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EDITORIAL

SOBRE AS INDICAGOES DA :
RESSONANCIA MAGNETICA MAMARIA

s métodos de propedéutica mamaria ganharam um aliado de peso nos

ultimos anos: a ressonancia magnética (RM). Contudo, uma anélise

atual do panorama das indicagdes do exame ndo leva a resultado
claro: quando se deve solicitar a RM?

Em primeiro lugar, ¢ véalido se ponderar que os exames de imagem
(radiologia e ecografia) ndo devem competir entre si, ¢ muito menos com a
RM. Nenhum método complementar supera isoladamente as vantagens da
mamografia, mas, combinados, bem indicados, sdo superiores a qualquer
um exclusivamente.

A RM ¢ um método que veio para ficar no arsenal propedéutico da mama.
Contudo, ainda apresenta importantes limitagdes, tais como dificuldade para
bidpsia ou marcagdo percutanea quando a releitura da ecografia ndo encontrar
vestigios de alteracao; baixo valor preditivo positivo e baixa especificidade;
alto custo; indisponibilidade, na maioria dos servigos, da bobina adequada aco-
plada ao aparelho para obtengdo de margens da qualidade; falta de capacitagio
e treinamento do examinador; e, por Gltimo, impressdo desfavoravel da pacien-
te, seja pela sensacao de claustro, seja pelo excesso de ruido.

As opinides apresentadas sdo pessoais, fruto da analise das publica-
¢oes pertinentes.

A exata defini¢@o das indica¢des da RM, baseadas em evidéncias cien-
tificas e na relagdo custo-beneficio, so vai ocorrer no futuro. Contudo, nio
da mais para ignorar o método. E devemos estar atentos, porque ja dizia
Albert Einstein: “nunca pense no futuro; ele chega bastante cedo”.

No estagio atual dos conhecimentos, as indicagdes de RM mamaria
podem ser divididas em trés grupos: comprovadas, aceitaveis e injustifica-
veis, conforme as evidéncias da literatura sejam, respectivamente, suficien-
tes, limitadas ou insuficientes.

Indicagoes comprovadas

Esclarecimento de carcinoma oculto

Os carcinomas de mama descobertos por metastase linfonodal ou sis-
témica, com mamas normais ao exame fisico, mamografia e ecografia, tém
indicagdo formal de RM. Em média, 50% dos casos deixam de ser ocultos
porque se descortina o foco mamario com o novo exame. Por isso, o con-
ceito mais moderno de carcinoma oculto ja leva em conta a auséncia de
anormalidade na RM.

Deteccéao precoce em mulheres de alto risco para cancer de mama hereditario

Estudos realizados na Holanda, no Reino Unido, na Alemanha e nos
Estados Unidos atestaram a eficiéncia da RM para diagnosticar mais preco-
cemente que a mamografia o cancer de mama em mulheres com cincer de



mama hereditario, especialmente ante a mutacdo de BRCA 1. Em termos
de capacidade preditiva, enquanto a sensibilidade da mamografia oscila em
torno de 40% nessas pacientes, a da RM ¢ aproximadamente de 80% a
90%. Esses dados justificam a RM periddica (anual ou bi-anual) para casos
selecionados de alto risco familiar. Neste nimero da Revista Brasileira de
Mastologia, um artigo de revisdo e atualizacdo de Filassi e col. analisa em
detalhes essa questao.

Indicacoes aceitaveis
Acompanhamento de hiperplasia atipica e neoplasia lobular in situ

Nessas condi¢des, principalmente em mamas densas ao RX, existem ba-
ses teoricas para justificar o exame, porém faltam casuisticas comprobatorias.

Planejamento de terapia cirirgica de cancer de mama

Existem varios trabalhos apontando uma mudanga na extensdo da cirur-
gia em carcinomas estadiados como T, , em fungdo da RM, seja para ampliar
uma ressec¢ao segmentar, seja para indicar até, de inicio, uma mastectomia.

A RM acrescenta diagnosticos de multicentricidade e multifocalida-
de do tumor, estimando mais acertadamente que os demais métodos sua
extensdo microscopica e, também, facilita a avalia¢do intra-operatoria das
margens cirurgicas pelo patologista.

Aproximadamente 15% a 20% das pacientes programadas para cirur-
gia conservadora merecem conversdo de indicagdo para mastectomia, de-
pois de bidpsias evidenciando outros sitios de neoplasia descobertos pela
RM. Em algumas situagdes, a importancia da RM parece ser ainda maior
para balizar a proposi¢do da conduta conservadora: carcinoma ductal in
situ, carcinoma lobular infiltrativo, carcinoma em jovem (idade < 40 anos),
tumor com fluxo papilar, regressdo tumoral apds quimioterapia neo-adju-
vante, doenga de Paget, e selecdo de casos para radioterapia parcial acele-
rada da mama.

Casos escolhidos de multicentricidade tumoral em pequenos focos
tém sido tratados, recentemente, por meio de uma variagdo da mastecto-
mia preservadora de pele, que ¢ a mastectomia preservadora do complexo
aréolo-papilar, denominada adenectomia mamaria terapéutica. Para se re-
comendar essa técnica, devem existir, no minimo, alguns centimetros de
tecido considerado sadio no espago subareolar e a RM ¢ muito util com este
desiderato.

Seguimento de mama irradiada ou reconstruida

Para o diagndstico diferencial de areas endurecidas, com distorgdes e
opacidades incaracteristicas pela mamografia e ecografia, a associagdo do
exame morfofuncional da RM com contraste pode ser valida.

Indicacoes injustificaveis

Consideram-se aqui todas as outras indicagdes ndo abordadas ante-
riormente. Exemplo principal € o rastreamento de cancer de mama na po-
pulagdo geral em qualquer idade.

Alfredo Carlos S. D. Barros

Professor Titular da Faculdade de
Medicina da Universidade de Santo Amaro
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ARTIGO ORIGINAL

ASSOCIACAO DOS POLIMORFISMOS
PVUII, XBAI, MSPI E HAEII DO GENE
DO RECEPTOR DE ESTROGENIO ALFA
COM A DENSIDADE MAMOGRAFICA EM
MULHERES APOS A MENOPAUSA

Rev bras Mastol 2007; 2:47-53

RESUMO

Genes que codificam proteinas envolvidas na biossintese, na a¢io e na metaboliza-
¢do dos esterdides sexuais sdo polimérficos. Essa condigdo poderia explicar as variagdes
individuais na densidade mamografica. Avaliaram-se 115 mulheres pos-menopéusicas
ndo-usudrias de terapia hormonal e sem lesdes mamarias clinica ou mamograficamente
identificadas. Todas se submeteram a mamografia bilateral e determinou-se densidade
radioldgica por trés observadores independentes, tomando-se como base a classificacdo
dos padrdes mamograficos do ACR-BIRADS®, 2003 (duas avaliagdes subjetivas e uma
computadorizada — ferramenta de histograma de escala de cinza do software Adobe Pho-
toshop™ 7.0). Obtiveram-se amostras de raspado bucal para extragio de DNA, que foi
realizada segundo protocolo do Kit GFX®, da Amersham-Pharmacia, para células bu-
cais. Apos a extragdo do DNA, realizou-se PCR-RFLP (Reacdo de Cadeia Polimerase —
Restriction Fragment Length Polymorphism) para anélise dos polimorfismos presentes
no intron 1 (Haelll e Xbal) e éxon 1 (Mspl e Pvull) do gene do REa. Houve alto grau
de concordéncia entre os trés observadores na determinagdo da densidade mamografi-
ca. Trinta e quatro mulheres tinham mamas densas e 81, mamas lipossubstituidas. Nio
houve associacao significativa entre os polimorfismos Haelll e Pvull com a densidade
mamogréfica. Porém, essa mesma relagdo com os polimorfismos Mspl e Xbal revelou
tendéncia ao significado estatistico.
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INTRODUGAO

Polimorfismo ¢ definido como uma variagio
genética que ocorre normalmente na populagdo ge-
ral, em freqiiéncia superior a 1%°, podendo contri-
buir para o desenvolvimento de varias doencas, so-
bretudo aquelas em tecidos horménio-dependentes, e
também explicar as variagdes individuais na densidade
mamografica>.

A base genética que envolve a sintese de proteinas
responsaveis pela manutenc¢do dos niveis hormonais tem
sido reconhecida, recentemente, como um importante
fator de risco para o cancer de mama’. Tem-se tornado
mais claro que a heranga genética, agindo por meio dos
polimorfismos, apresenta relevante papel nessa génese.

Essas variagdes em genes que regulam a biossintese
e 0 metabolismo dos horménios esteroides também foram
analisadas para explicar os tipos de padroes mamograficos.
Esses polimorfismos poderiam representar biomarcadores,
de longo tempo de exposigdo aos horménios enddgenos, e
potenciais fatores de risco para cancer de mama. A densi-
dade mamaria poderia ser hereditaria, pelo menos em par-
te, e multiplos genes estariam envolvidos®*.

A presenga dos polimorfismos Pvull e Xbal do
gene do receptor de estrogénio (RE) tem-se relacionado
com o risco para cancer de mama, entretanto os resul-
tados ndo sdo consistentes. Para elucidar essa questio,
tentou-se associd-los a densidade mamografica. Obser-
vou-se que mulheres com mamas densas tinham um ou
dois alelos polimorficos. Dessa forma, sugeriu-se que
esses polimorfismos do gene do receptor de estrogénio
afetariam o risco para esse tipo de cancer".

Recentemente, em 2006, sabendo que genes me-
tabdlicos e do RE sao possiveis fatores de risco impli-
cados na iniciagdo e no desenvolvimento do cancer de
mama, analisou-se se os polimorfismos CYP1A1, Mspl,
Pvull e Xbal estariam associados com o risco para essa
doenga entre mulheres chinesas. Verificou-se que havia
um efeito conjunto entre os genotipos CYP1A1-Mspl
e Xbal (OR, 5,87; 95% de IC), CYP1A1-Mspl e Pvull
(OR, 2,39; 95% de IC) e entre os trés gendtipos (OR,
8,07; 95% de IC). Dessa forma, concluiu-se que genes
metabolizadores estrogénicos e do RE poderiam conjun-
tamente ter papel na etiologia do cdncer de mama'?.

No mesmo ano, outros autores estudaram se o poli-
morfismo Pvull do gene do RE influenciaria a expressio
ou funcionalidade do receptor. Analisaram 236 mulheres
com cancer de mama e 236 sem a doenga, verificando
correlagdo estatisticamente significativa entre padrdes
polimorficos e a moléstia. Detectou-se o receptor tipo
PP (Pvull) significativamente em pacientes com cancer
apos a menopausa (p = 0,03). Entretanto, ndo havia cor-

relacdo para o status RE ou estadiamento clinico. Esses
resultados mostraram associagdo entre polimorfismo do
RE e cancer de mama e indicaram, também, que a perda
completa do alelo p ¢ fator de risco para o desenvolvi-
mento de cancer na pds-menopausa; porém, nido havia
influéncia na expressdo do RE nem no estagio tumoral®.

Dessa forma, tentando encontrar um possivel fator
genético relacionado com a persisténcia do padrio ma-
mografico denso observado em algumas mulheres ap6s a
menopausa, esse estudo procurou avaliar a eventual asso-
ciagdo entre a presenca dos polimorfismos Haelll, Mspl,
Pvull e Xbal do gene do receptor de estrogénio alfa e a
densidade mamografica nessa populagio especifica.

METODO

Incluiram-se, prospectivamente, 115 mulheres aten-
didas no Setor de Climatério, que eram enviadas ao Setor
de Diagnéstico da Disciplina de Mastologia do Departa-
mento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp), no
periodo de janeiro a margo de 2005. O estudo foi previa-
mente aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa da
EPM-Unifesp.

Essas mulheres caracterizavam-se por apresen-
tar amenorréia de, no minimo, um ano, dosagem sérica
de FSH superior a 30 UI/mL e de estradiol inferior a
50 pg/mL. Nao faziam uso de nenhuma medicag¢io hor-
monal nem apresentavam doengas enddcrinas, hepaticas
ou renais que pudessem alterar o metabolismo estrogéni-
co. Todas tinham mamografias normais (categorias 1 ou
2 do ACR-BIRADS®).

Determinacao da densidade mamografica

Todas foram submetidas a mamografia bilateral
¢ ultra-sonografia mamaria, quando necesséria. A den-
sidade mamografica foi determinada por trés observa-
dores independentes. Dois deles (observadores 1 e 2)
classificaram as mamografias subjetivamente, toman-
do-se como base os padrdes mamograficos do ACR-
BIRADS®, 2003: (padrdo 1) mamas lipossubstituidas
predominantemente — menos de 25% de tecido glandu-
lar; (padrdo 2) mamas moderadamente densas — de 25%
a 50% de tecido glandular; (padrdo 3) mamas heteroge-
neamente densas — de 50% a 75% de tecido glandular;
(padrao 4) mamas extremamente densas — mais de 75%
de tecido glandular.

A terceira determinagdo, computadorizada (obser-
vador 3), foi realizada como se segue: por conven¢io,
a imagem da incidéncia obliqua médio-lateral esquer-
da foi digitalizada e capturada pelo scanner CX312.T
(Radiographic Digital Imaging, Compton, CA, EUA);
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as imagens eram armazenadas em compact disc (CD)
e posteriormente utilizadas no programa Adobe Pho-
toshop®™ versao 7.0. Com esse programa, inicialmente
se empregava a ferramenta magic wand tool, selecio-
nando toda a mama, tomando-se o cuidado de excluir o
musculo peitoral e, assim, encontrava-se um valor nu-
mérico que correspondia a quantidade de pixels da 4rea
mamaria geral; a seguir, selecionava-se com a mesma
ferramenta a drea mamaria mais densa, obtendo-se des-
sa forma a quantidade de pixels dessa regido; e final-
mente, a fim de se determinar um valor percentual de
tecido fibroglandular, estabelecia-se uma relagio entre
os dois valores iniciais, segundo a formula: densidade
mamografica (Photoshop®™) = area densa (pixels) x 100/
area total (pixels).

Os valores percentuais de area densa assim ob-
tidos eram comparados com as classificagdes subjeti-
vas, determinadas pelos dois outros observadores, para
avalia¢@o do grau de concordancia entre eles. A medida
adotada foi a estatistica Kappa. Para medidas com ma-
ximo grau de concordancia, assume o valor 1 e, para
auséncia de concordancia, 0.

Como havia poucas pacientes com mamas extre-
mamente densas, as 115 mulheres foram classificadas
pelos trés observadores em dois grupos principais de
densidades mamograficas: grupo A (aquelas com até
50% de tecido fibroglandular — mamas lipossubstitui-
das) e grupo B (aquelas com mais de 50% de tecido
fibroglandular — mamas densas). Por ser método exato
e desprovido de tendéncia, utilizamos como valores de
referéncia as densidades obtidas pelo observador 3.

As varidveis genéticas (polimorfismos Haelll,
Mspl, Pvull e Xbal) foram analisadas tentando-se en-
contrar associa¢do com a densidade mamografica.

Coleta de material biolégico

As amostras de raspado bucal foram obtidas por
meio de escova do tipo cytobrush, friccionadas contra
a mucosa de revestimento bucal. Posteriormente, foram
conservadas em - 80 °C até posterior extragdo de DNA
genodmico.

Extracao de DNA de raspado bhucal

Realizou-se, segundo o protocolo do Kit GFX®, da
Amersham-Pharmacia, para células bucais. Em sintese,
o material celular (esfregago bucal) foi centrifugado.
Ao concentrado celular, foram adicionados 500 pL de
solugdo de extragdo, agitando-se até que fosse dissolvi-
do. A essa etapa se seguiu centrifugagdo a 14.000 rpm/1
minuto (Eppendorf modelo 5804 R), com o objetivo de
separar restos celulares do sobrenadante que foi, nesse
momento, colocado na coluna de filtragem. Ap6s nova
centrifugacdo, a 14.000 rpm/1 minuto, uma nova aliquo-

ta de 500 uL da solugdo de extrac¢do foi colocada na colu-
na, com posterior centrifugacdo a 14.000 rpm/1 minuto.
Seguiu-se, entdo, a colocagdo de 500 uL de solugdo lim-
padora, com nova centrifuga¢do a 14.000 rpm/3 minu-
tos. Nesse momento, adicionaram-se a coluna 70 uL de
agua milliQ autoclavada pré-aquecida a 70 °C, seguida
de centrifugacdo a 14.000 rpm/1 minuto, coletando-se o
eluido em tubo do tipo Eppendorf; o DNA entio obtido
achava-se pronto para ser utilizado em PCR. A quantifi-
ca¢do de DNA foi feita por meio de espectrofotometria
com comprimento de onda de 260 nm (espectrofotome-
tro Spectronic modelo Genesys 5).

PCR - Reacao em cadeia de polimerase para o
intron 1 do gene do REo

Nas reacdes, utilizaram-se 200 ng do DNA geno-
mico em um volume final de 25 uL de reac¢do conten-
do: 5 pmol/uL de cada primer sense (5’-cat cta ctc cta
tgt ctg gt-3") e anti-sense (5’-cgt gta gac tga agg gca
t-37), 10 uL de mix Promega (50 U/mL de Taq DNA po-
limerase — pH 8,5, 400 uM de dATP, 400 uM de dCTP,
400 uM de dGTP, 400 uM de dTTP e 3 mM de MgCl;
Promega®™ Coorporation, Madison, WI, EUA) e 12 uL
H,O de nuclease-free Promega, que foram submetidos
ao termociclador (GeneAmp PCR System 9700, Applied
Biosystems) por 40 ciclos, em que a primeira etapa de
desnaturagdo foi de 94 °C por 30 segundos, anelamento
a 54 °C por 45 segundos e polimerizagdo a 72 °C por 45
segundos. A eletroforese foi feita em gel de agarose a
2%/brometo de etidio e o padrio obtido nessa reacio foi
de 227pb.

PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)

Para andlise dos polimorfismos presentes no intron
1 do gene do REa (receptor de estrogénio alfa), os pro-
dutos de PCR foram incubados em um volume de 10 pL
a 37 °C por quatro horas, contendo: trés unidades das
enzimas Haelll e Xbal (Invitrogen Life Technologies,
Carlsbad, California, EUA) e 8 uL do produto da PCR.

A enzima de restri¢ao Haelll reconhecia o seguinte
trecho da seqiiéncia da PCR amplificado para este trecho
do gene REa: 5°-GG|CC -3’/ 3’-CC1GG-3".

Ja a enzima Xbal reconhecia o trecho da seqiiéncia
da PCR amplificado para este trecho do gene REa: 5°...
T|CTAGA...3" /3"...AGATC1T...5".

Reacao em cadeia de polimerase para o éxon 1 do
gene do REx

Nas reagdes, utilizaram-se 200 ng do DNA geno-
mico em um volume final de 25 pL de reagdo contendo:
5 pmol/uL de cada primer sense (5’-atg cgc tge gtc gee
tct aa-3") e anti-sense (5°-ctg cag gaa agg cga cag ct-3"),
10 pL de mix Promega (50 U/mL de Taq DNA polimerase —
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pH 8,5, 400 uM de dATP, 400 uM de dCTP, 400 uM de
dGTP, 400 uM de dTTP ¢ 3 mM de MgCl,; Promega®
Coorporation, Madison, WI, EUA) e 12 uL H,O de nuclea-
se-free Promega, que foram submetidos ao termociclador
(GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems) por
40 ciclos, em que a primeira etapa de desnaturagao foi de
94 °C por 30 segundos, anelamento a 56 °C por 45 segun-
dos e polimerizagao a 72 °C por 1:30 minuto. A eletrofore-
se foi feita em gel de agarose a 2%/brometo de etidio e o
padrao obtido nessa reagao foi de 479pb.

PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)

Para analise dos polimorfismos presentes no éxon
1 do gene do REq, os produtos de PCR foram incubados
em um volume de 10 pL a 37 °C por quatro horas, con-
tendo separadamente: trés unidades das enzimas Mspl e
Pvull (Fermentas International INC., Ontario, Canada),
0,1 uL BSA (bovine serum albumin) e 8 nL do produto
da PCR para cada um.

A enzima de restrigdo Mspl reconhecia o seguinte
trecho da seqiiéncia da PCR amplificado para este trecho
do gene REg: 5°...C[CGG...3°/ 3°...GGCTC...3".

Ja a Pvull reconhecia o trecho da seqiiéncia da
PCR amplificado para este trecho do gene REa: 5°...
CAG|CTG.:.3" / 3"...GTCTGAC...5"-

RESULTADOS

Verificaram-se trés situagdes distintas, a depen-
der da presenga ou da auséncia dos polimorfismos em
um dos alelos. Denominou-se de: selvagem, quando
nao havia alelo polimorfico; heterozigoto, quando ha-
via um polimérfico; e mutado, quando os dois alelos
eram polimorficos.

Constatou-se polimorfismo Haelll em 43 (37,4%)
das 115 mulheres, ao passo que o Mspl estava presente
em 96 (83,5%). O Pvull foi identificado em 85 (73,9%)
e o Xbal, em 95 (82,6%) das 115 mulheres analisadas
(figura 1).

O grau de concordancia na determinagdo da
densidade mamografica, segundo o método estatisti-
co de Kappa, foi o seguinte: 0,919 (observadores 1 e
3), 0,821 (observadores 1 e 2) e 0,769 (observadores
2 e 3) (tabela 1).

O estudo de associagdo entre cada polimorfismo e
a avaliacdo da densidade mamografica (grupos A e B)
contaram com o emprego do Teste de Qui-quadrado de
Pearson. Os resultados obtidos permitem afirmar que
nao ha intensa associagdo entre as variaveis ora estuda-
das (tabelas 2 e 3).
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Figura 1. Distribuicao dos polimorfismos Pvull, Xbal, Mspl e Haelll do
gene do receptor de estrogénio alfa, segundo as variantes selvagem,
heterozigoto e mutado.

Tabela 1. Distribuicao das densidades mamogréficas de 115 mulheres
apds a menopausa e grau de concordancia na determinacao destas
entre os trés observadores

Observadores**
1 2 3
Densidades™ n % n % n %
D1 26 (22,6%) 32 (27,8%) 25 (21,7%)
D2 55 (47,8%) 48 (41,7%) 56 (48,7%)
D3 27 (23,5%) 27 (23,5%) 28 (24,4%)
D4 1 (6,1%) 8 (7%) 6 (5,2%)
Total 115 (100%) 115 (100%) 115  (100%)

*De acordo com ACR-BIRADS™

**0Observadores 1 e 2 (avaliagao subjetiva) e observador 3 (avaliagao objetiva).
Grau de concordancia entre os observadores 1 e 3 (Kappa = 0,919).

Grau de concordancia entre os observadores 1 e 2 (Kappa = 0,821).

Grau de concordancia entre os observadores 2 e 3 (Kappa = 0,769).

Tabela 2. Distribuicao da amostra quanto a densidade mamogréfica e
aos polimorfismos estudados

Polimorfismos Densidades

Grupo A* Grupo B** Total
Haelll
Heterozigoto/ Mutado 30 13 43
Selvagem 50 22 12
Mspl
Heterozigoto/Mutado 64 32 96
Selvagem 16 3 19
Pwull
Heterozigoto/ Mutado 56 29 85
Selvagem 24 6 30
Xbal
Heterozigoto/ Mutado 64 31 95
Selvagem 16 4 20

*Mamas com até 50% de tecido fibroglandular.
**Mamas com mais de 50% de tecido fibroglandular.
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Tabela 3. Resultados do estudo de associagao entre cada polimorfismo
e a densidade mamografica

Polimorfismos Nivel descritivo
Pvull 0,117
Xbal 0,098
Mspl 0,094
Haelll 0,999

Teste Qui-quadrado.

Para estudar a associagdo conjunta entre os poli-
morfismos de interesse ¢ a densidade mamografica ava-
liada, realizou-se analise de correspondéncia (figura 2).
A partir de sua observagdo, pode-se afirmar que, de fato,
0s polimorfismos ndo apresentam intensa associa¢do
com a densidade mamografica. De outra parte, é possi-
vel afirmar que Mspl, Pvull e Xbal apresentam estados
semelhantes entre si e diferentes de Haelll.

DISCUSSAO

A expressao radiologica da variagdo na composi-
¢d0 mamaria, determinada pelas quantidades relativas
dos tecidos adiposo, conjuntivo e epitelial, é conhecida

como padrao mamografico, o qual sofre influéncias ge-
néticas e ambientais. A medida que a quantidade des-
ses elementos se modifica com a idade, estimulada pela
acdo dos hormonios sexuais, fornece também aspectos
da imagem compativeis com cada periodo®.

Com a menopausa, ocorre involugdo do epitélio
glandular e do tecido acinolobular. Estes se tornam atro-
ficos e sdo substituidos por células adiposas. Essa in-
volugdo ¢ progressiva, porém nio ¢ uniforme, uma vez
que algumas mulheres mantém um padrdao mamografico
denso®. Essa densidade radiolégica é fundamental, pois
¢ considerada por alguns como um dos fatores de risco
independentes para o cancer de mama'7-!"1415,

A importancia da densidade mamografica como
fator de risco ¢ evidente quando a sua magnitude, risco
relativo entre 2 e 6, ¢ comparada com outros fatores,
como doengas proliferativas benignas, historia fami-
liar de cancer e alcoolismo, que apresentam risco de 2
a 4, e com aqueles que possuem valores inferiores a 2,
como nuliparidade, menarca precoce, menopausa tardia
e cancer ginecologico prévio. Embora apresente valores
de risco consideraveis, a densidade mamaria ainda tem
sido pouco valorizada®”'"!4,

1,5 4
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D3/D4 (acima de 50% de tecido fibroglandular)

Figura 2. Associagéo conjunta entre os polimorfismos Pvull, Xbal, Mspl e Haelll do gene do receptor de estrogénio alfa e a densidade mamogréfica.

51



Os polimorfismos nos genes que codificam en-
zimas, receptores ou outras proteinas, que atuam nas
vias metabolicas de importancia potencial no cancer de
mama, podem influenciar suas fung¢des e criar diferen-
cas na atividade metabolica, que podem alterar o risco
dessa doenga. Candidatos incluem genes para enzimas
que metabolizam agentes carcinogénicos, hormonios
esterdides e receptores, como, entre outros, os de estro-
génio e progesterona.

Erros génicos podem ser responsaveis pela per-
da do controle de regulacdo desses receptores ou da
atividade mitogénica, podendo desencadear ou inibir
a apoptose. A maior expressao do RE pode aumentar
o indice de proliferacdo das células epiteliais e ser a
responsavel pelo padrao mamografico denso.

Acredita-se que qualquer pessoa pode ser hetero-
zigota para alelos, que determinam proteinas diferen-
tes, existindo, assim, um grau marcante de individuali-
dade bioquimica.

Variagdes nos genes que codificam importantes
enzimas responsaveis pela biossintese estrogénica re-
sultariam, individualmente, em diferengas modestas
nessa producdo. Uma combinagdo de genes, cada um
com menor variagdo na atividade expressa, proveria
um grau de separagdo de risco, que poderia ser usado
clinicamente. Essas pequenas variagdes resultariam em
um grande efeito cumulativo apds varias décadas’.

Nossos resultados mostraram que nao houve as-
sociagdo significante entre os polimorfismos Haelll e
Pvull do gene do receptor de estrogénio alfa com mama
densa. Esses dados sdo concordantes com os dos outros
KEY WORDS ABSTRACT
Estrogen receptor;

Polymorphism;
Mammography.

estudos, que também tentaram encontrar uma causa ge-
nética determinante do padrao mamografico*'’.

No entanto, os polimorfismos Mspl e Xbal mos-
traram associa¢do que se encontrava mais proxima do
significado estatistico (p = 0,098 e 0,094, respectiva-
mente). Acredita-se que essa relagdo nao tenha atingido
o grau de significancia, em virtude do numero reduzido
de pacientes com mamas extremamente densas. Notou-
se que nao houve grande diferenga entre o numero de
mulheres com esse tipo de mama, determinadas pelos
trés observadores. Isso faz supor que realmente pode
haver uma associacdo entre os polimorfismos Mspl e
Xbal com o padrao mamografico de densidade elevada.

Os polimorfismos Mspl e Xbal do gene do recep-
tor de estrogénio alfa podem ser responsaveis por exa-
cerbagdo da fung¢do do receptor, determinando maior
proliferacao epitelial, que pode radiologicamente se
traduzir em mama densa.

Deve-se salientar, ainda, que um polimorfismo
isolado pode nao ter grande contribui¢do para o feno-
tipo “mama densa”, mas o efeito associativo entre eles
talvez possa justificar tal achado.

O padrao mamografico ¢ multifatorial. Idade,
historia reprodutiva, situagdo hormonal, constituicao
corporal e também fatores genéticos podem estar en-
volvidos na determinagdo da densidade mamaria. Os
estudos sobre a influéncia genética no padrdo mamo-
grafico estdo iniciando-se. Encontrar um “fator intrin-
seco” responsavel pela mama densa em mulheres apos
a menopausa ¢ um tema promissor, principalmente por-
que esse mesmo fator genético poderia ser considerado
um fator de risco para o cancer de mama.

ESTROGEN ALPHA RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS PVUII, XBAI, MSPI AND HAEIII
ASSOCIATION WITH MAMMOGRAPHIC DENSITY IN POST MENOPAUSAL WOMEN

Genes that encode proteins involved at biosynthesis, action and metabolism of sexual
steroids are polymorphics. This condition could explain individual variations in mammo-
graphic density. A hundred and fifteen postmenopausal women, not in use of hormonal
therapy and without clinical or mammographic lesions were assessed. Three independent
observers classified the mammographic density pattern considering the ACR-BIRADS"
2003 (two subjective and one objective assessment — software adobe Photoshop 7.0).
Oral swabs (Cytobrush) were obtained to extract DNA, following the Kit GFX" from
Amersham-Pharmacia protocol to oral cells. After DNA extraction, PCR-RFLP (Polyme-
rase Chain Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism) was performed to
analyze the presence of polymorphisms in intron 1 (Haelll and Xbal) and exon 1 (Mspl
and Pvull) from estrogen receptor gene. There was a good agreement among the tree
observers with regard to mammographic density. Thirty four women had dense breasts
and eighty one had non dense breasts. Estrogen receptor gene polymorphisms Haelll and
Pvull showed no association with mammographic density, while this association between
estrogen receptor gene polymorphisms Mspl and Xbal showed near the significance.
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RESUMO

A incidéncia de lesdes ndo-palpaveis da mama vem aumentando através dos tempos,
fato intimamente correlacionado a difusio da mamografia de alta resolugdo. Para tanto,
tornam-se necessarias marcagdes pré-operatdrias para localizagdo dessas lesdes, por meio
de técnicas com fio metalico, material radioativo, carvio ativado ou, como no nosso servi-
¢o, a utilizagdo de corante vital (azul patente). Apresentaremos a experiéncia do Hospital
e Maternidade Sdo Cristovio na utilizagdo do corante azul patente para a marcagdo de
lesdes ndo-palpaveis da mama, abordando em concomitancia a localizagao do linfonodo
sentinela em alguns casos. Selecionaram-se as pacientes que haviam sido submetidas a
marcagdo pré-operatdria com azul patente no Hospital e Maternidade Sao Cristovao, no
periodo de julho de 1999 a margo de 2007, totalizando 285 pacientes com lesao(des) nao-
palpavel(eis) da mama. Foram 332 marcagdes, por orientagio mamografica e/ou ultra-
sonografica, injetando-se 1 mL de azul patente intratumoral, 30 minutos a trés horas antes
do procedimento cirtrgico. A lesdo foi excisada e confirmada por radiografia da peca
operatoéria e/ou congelagdo intra-operatoria. Houve 160 casos que tinham indica¢do para
realizagdo do linfonodo sentinela (LS), sendo realizado, nessas pacientes, um reforgo da
dose de azul patente na sala operatéria, acrescentando-se 1 mL do corante na regido su-
bareolar e biopsia do LS com congelago intra-operatoria deste. Procedeu-se a dissecg@o
axilar completa somente nos casos em que o LS foi positivo. A idade média das pacientes
foi de 60,92 anos (23 a 89 anos). As lesdes foram identificadas em todos os casos (100%)
e totalmente excisadas sem intercorréncias cirtirgicas. Nos casos indicados de linfonodo
sentinela, a taxa de localizagdo concomitante do LS foi de 98,13%. O tamanho médio
dos tumores foi de 1,3 cm. A avaliagdo histopatoldgica em parafina revelou 133 casos
malignos (40,1%), 26 lesdes precursoras de risco (7,8%) e 173 tumores benignos em geral
(52,1%). A localizagio de lesdes ndo-palpaveis com azul patente — COLL (Colour Occult
Lesion Localization) — e biopsia concomitante do LS em tumores mamarios ¢ um método
que permite confianga no procedimento, tratamento com minima agressdo a paciente e
resultado estético satisfatorio. A exemplo da utilizagdo de radioisétopos, esta € uma me-
todologia de alta sensibilidade, com a vantagem de apresentar baixo custo, podendo ser
utilizada em hospitais sem o recurso da medicina nuclear. Além disso, a praticidade de sua
aplicagdo supera a utilizagdo do agulhamento tradicional, sem as dificuldades intra-ope-
ratorias deste.
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INTRODUGAO

O céncer de mama tem impacto significativo na
qualidade de vida da mulher e ¢ provavelmente o mais
temido em virtude de sua alta freqiiéncia, seus efeitos
psicologicos e o comprometimento da percep¢io da
imagem pessoal. Nas ultimas décadas, os métodos de
diagnéstico por imagem assumiram um papel prepon-
derante no diagnostico dos processos patolégicos das
glandulas mamarias, sendo hoje instrumento funda-
mental para diminuir a morbidade e a mortalidade por
carcinomas primarios da mama**'°. A pratica do exame
mamografico de alta resolug¢do esta permitindo o diag-
nostico do cancer de mama cada vez mais precoce, en-
quanto ainda nao palpavel.

Publicagdes recentes demonstram que 15% a
25% dos carcinomas mamarios diagnosticados atual-
mente sdo, na maioria, subclinicos, fato intimamente
correlacionado a difusdo da mamografia de alta reso-
lu¢ao®. Entre 0,5% e 2% das mulheres assintomaticas
submetidas & mamografia tém bidpsia indicada em
razdo de lesdo oculta suspeita'®. A correta localiza-
¢do pré-operatoria das lesdes mamarias subclinicas é
fundamental para a exata identificacdo e remogdo des-
tas, além do estudo adequado das margens cirtrgicas.
Os métodos usualmente empregados consistem na
marcacdo pré-operatoria com fios metalicos e na lo-
calizagdo radioguiada. Esses fios sdo introduzidos no
parénquima mamario sob orientagio mamografica ou
ultra-sonografica'*’. Entretanto, o manejo desses fios
metalicos apresenta limita¢des durante sua introdugio
e no transcorrer do ato cirurgico. Destacam-se descon-
forto local, migragdo do fio dentro do parénquima ma-
mario, ma introdugdo do fio, hematomas, quebra do fio
durante a cirurgia e até mesmo relato de migragio do
fio para cavidade pleural®.

Nem sempre o acesso cirurgico obtido é o melhor
do ponto de vista estético e, principalmente, nem sempre
se obtém o menor trajeto de dissecgdo no parénquima
mamario entre a incisdo e o sitio de lesdo. Além disso,
apresenta indice de falha na localizacdo das lesdes ndo-
palpaveis entre 2% e 6%. Em 1998, descreveu-se novo
método de localizagdo de lesdes mamérias nio-palpa-
veis que recebeu a denominagio de ROLL (Radioguided
Occult Lesion Localization)*'. A técnica proposta con-
siste na inje¢do intratumoral ou peritumoral de 0,2 mL
de macroagregado de albumina marcado com tecnécio-
99m ("Tc-MAA), orientada por ultra-sonografia ou
mamografia, e na utilizagio de detector de radiagdo
gama (gamma probe) para localizagdo intra-operatoria
da lesdo e, quando indicada, a investiga¢do do linfonodo
sentinela no mesmo ato.

Neste estudo, os autores apresentam uma nova op-
¢d0 para marcagdo pré-operatoria das lesdes nao-palpa-

veis da mama com inje¢do intratumoral ou peritumoral
do corante vital de azul patente, o que permite a deno-
minagdo de COLL (Colour Occult Lesion Localization).
A marcagdo pode ser guiada por ultra-sonografia ou ma-
mografia e permite em concomitancia naqueles casos em
que ha indicagdo a realizagdo da bidpsia do linfonodo
sentinela. Os autores apresentam a experiéncia do Servi-
¢o de Diagnostico e Tratamento das Doengas da Mama
do Hospital e Maternidade Sao Cristévdo com a utiliza-
¢d0 do corante azul patente para a marcacdo de lesdes
ndo-palpaveis da mama, abordando em concomitancia o
linfonodo sentinela nos casos indicados.

METODO

Este estudo ¢ um levantamento retrospectivo das
pacientes submetidas a marca¢do pré-operatéria com
azul patente no Servi¢o de Diagnostico e Tratamen-
to das Doengas da Mama do Hospital e Maternidade
Sao Cristovdo, no periodo de julho de 1999 a margo
de 2007. Elencaram-se 285 pacientes com lesdo(des)
nao-palpavel(is) da mama e indicagdo para proce-
dimento cirdrgico, sejam com diagndstico prévio de
malignidade (Birads 6), lesdes altamente suspeitas
(Birads 5), lesdes suspeitas (Birads 4) ou lesdes prova-
velmente benignas com indicagdo de bidpsia cirtrgica
(Birads 3). Realizou-se marcagdo pré-operatéria sob
orientac¢do ultra-sonografica, quando tradutivel a esse
método, ou mamogréafica no caso de microcalcifica-
¢oOes ou de densidades ténues ndo tradutiveis ao ultra-
som. Efetuou-se a marca¢do de 30 minutos a trés horas
antes do procedimento cirtrgico. Injetou-se 1 mL de
azul patente intratumoral com controle radioldgico da
agulha no centro da lesdo ou com a alterag¢do de eco-
genicidade no caso do ultra-som. Realizaram-se 332
marcagdes de 285 pacientes (casos de lesdes multifo-
cais e bilaterais).

A identificagdo visual da drea previamente mar-
cada tornou-se facil pela coloragdo azulada da regido
sem problemas com borramento ou ndo-identificagio.
Confirmou-se a drea marcada e excisada pela radiogra-
fia da peca ou bidpsia de congelagdo, bem como estudo
intra-operatorio das margens cirtrgicas (figura 1). Em
160/285 pacientes, houve indicagdo de realizacio da
biopsia do linfonodo sentinela (LS) (figura 2). Portanto,
nessas pacientes, realizaram-se uma dose de refor¢o do
azul patente na sala operatoria, acrescentando-se 1 mL
do corante na regido subareolar ou topografia tumoral,
e bidpsia do LS através de incisdo axilar, preferencial-
mente, com congelagao intra-operatoria deste. Efetuou-
se dissec¢do axilar completa somente nos casos em que
o LS foi positivo.
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Figura 3. Marcacao guiada por USG e mamografia.

Figura 1. Grupos de microcalcificacdes identificados em pegas cirdr-

gicas coradas com azul patente. Tabela 2. Tipo de lesdes marcadas por mamografia

Marcagoes por estereotaxia

Microcalcificagoes 79
Nédulos 20
Assimetrias 24
Distorgoes 2

Miscelania 15
Total 140

Tabela 3. Tipo de lesoes marcadas por ultra-som

Marcagoes por ultra-som

Nédulo 184
Area focal 8
. - . . . Total 192
Figura 2. Identificagdo visual do linfonodo sentinela azul apos reforgo
de dose.
RESULTADOS 2%
Realizaram-se 332 marcagdes, sendo 192 orienta- 8%
das por ultra-sonografia e 140 por mamografia (tabela
|1 e figura 3). A idade média das pacientes foi de 60,92 B Benignas [ Precursoras de Risco [ | Malignas
anos (23 a 89 anos). Nos casos de marcag¢do por ultra- ) _ ] _
som, o achado imaginologico predominante foram os Figura 4. Histologia das lesoes estudadas.
noédulos, enquanto nas orientadas por mamografia, as
microcalcificagdes agrupadas obtiveram maior incidén- Tabela 4. Tipos histolégicos
cia (tabelas 2 e 3). A localizagdo predominante das lesoes Tipos histoldgicos/método Estereotaxia Ultra-som Total
foi o quadrante supero-lateral. A 4rea marcada foi iden- orientador ne %
tificada no intra-operatorio e excisada com sucesso em Carcinoma ductal invasor 31 37 68 20,5
todos os casos (100%), sem intercorréncias cirirgicas. Carcinoma lobular invasor 8 12 20 60
O tamanho microscopico médio das lesdes foi de 1,3 cm. CDI* + CLI** 2 1 309
A avaliacdo histopatologica com inclusdo em parafina Carcinoma ductal in situ 23 9 32 97
revelou 133 (40,1%) casos malignos, 26 (7,8%) lesdes Carcinoma ductal in situ + 2 0 2 06
precursoras de risco e 173 (52,1%) tumores benignos em o il
: : v = Carcinoma mucinoso 0 2 2 0,6
geral (figura 4). Os tipos histologicos encontrados sdo Carci "
. s arcinoma papilifero 0 1 1 0,3
discriminados na tabela 4. Carcinoma tubular 2 3 5 15
Carcinoma lobular in situ 2 1 3 0.9
Hiperplasia lobular atipica 3 1 4 1,2
Tabela 1. Pacientes e marcacdes realizadas Hiperplasia ductal atipica 9 4 13 39
Estereotaxia Ultra-som Total Lesao esclerosante complexa 4 2 6 18
Pacientes 132 153 285 Lesoes benignas em geral 55 118 173 521
Marcagoes 140 192 332 L. Lkl L .

*Carcinoma ductal invasor; **Carcinoma lobular invasor.
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Nos casos indicados de biopsia do linfonodo sen-
tinela concomitante, a taxa de localizagdo deste foi de

98,13% (157/160) (tabela 5).

Tabela 5. Identificacdo do linfonodo sentinela nos casos indicados

Casos %
LS localizado 157 98,13
LS nao localizado 3 1,87
Total 160 100,00

Obtiveram-se resultados estéticos altamente satis-
fatorios em todos os casos (figura 5), mediante o uso
de incisdes cosméticas e sem grandes deformidades da
silhueta mamaria. O volume de tecido retirado sempre
obedeceu a critérios oncologicos e, nas lesdes benignas,
o volume néo excedeu a area marcada (figuras 6 e 7). Na
tabela 6, discriminaram-se alguns pontos relevantes dos
trés principais métodos de marcag@o pré-operatoria.

Figura 5. Resultados pos-operatdrios imediatos.

Tabela 6. Comparacao resumida entre os métodos

Figura 6. Topografia mamaria com identificagao visual da drea marcada

com azul.

Figura 7. Peca cirtirgica com marcagao central.

Caracteristicas/métodos COLL ROLL Fio metalico
Incisao estética Sim Sim Nem sempre
Identificac@o exata da lesao Sim Sim Nem sempre
Dificuldade operatéria Moderada Moderada Dificil
Volume de tecido retirado Adequado Adequado Superestimado
Marcacao adequada Volume/tempo dependente Volume/tempo dependente Padrao mamario/operador dependente
Tempo médio de marcagao/cirurgia 1-4h 6 - 24h 8 - 24h
Concomitdncia do LS pela mesma técnica Sim Sim Nao

Efeito shine through Sim (pode) Sim (pode) Nao
Reacao alérgica Sim (eventual) Rara Nao
Acessibilidade ao método Fécil Dificil Moderada
Custo Baixo Alto Médio
Curva de aprendizado 10 casos 20 casos 30 casos
Parametro de identificagao Visual Auditivo Tactil e visual
Aceitacao da paciente Boa Boa Com preocupagéao

DISCUSSAOD

O uso cada vez mais freqiiente do rastreamento ma-
mogréfico elevou de forma significante a identificagio
de lesdes mamarias ndo-palpaveis'’. Portanto, aumentou

a importancia da correta localizagdo e exérese completa
dessas lesdes. Um método habitualmente utilizado para
localizagdo pré-operatoria de lesdes mamarias subclini-
cas ¢ a introdu¢do de fios metalicos. Trata-se de técnica
que possibilita a marcacdo pré-operatoria adequada de
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92% a 98% das lesdes subclinicas de mama. Porém, esse
método apresenta indice de falha na exérese das lesdes
ndo-palpaveis da ordem de 40% a 50%, ocorrendo a reti-
rada incompleta da lesdo. Além disso, a utiliza¢do desses
fios associa-se a temores pré-operatorios e complicagdes
perioperatorias importantes, destacando-se a migragio
do fio dentro da mama, especialmente nas lipossubs-
tituidas e/ou transec¢do do fio durante o ato cirurgico,
com permanéncia deste no parénquima mamadrio ou até
a migragdo para a cavidade pleural com ocorréncia de
pneumotorax'.

Localizac¢do radioguiada ROLL" é um método se-
guro, rapido e eficiente de identificar e remover as lesdes
subclinicas da mama*®’*1%"% pois possibilita incisdo
mais estética, com remog¢do de volume menor de tecido
mamario, e melhor resultado cosmético, quando com-
parado ao da remocdo orientada por fios metalicos. Tal
fato se explica porque no ROLL a incisao ¢ feita pelo
cirurgido na projecdo cutanea do ponto de inje¢do do ra-
diofarmaco no parénquima; ja no método em que sdo
utilizados fios metalicos, a incisdo ¢, freqiientemente,
realizada proximo ao ponto de penetragdo do fio na pele,
o que faz que a dissec¢do de parénquima seja mais am-
pla e o resultado estético pior, em virtude da remog¢ao de
maior volume de parénquima. A taxa de identificagdo e
exérese de lesdes ndo-palpaveis do método radioguiado
varia de 94,6% a 100%"

Neste estudo, apresentamos uma op¢ao mais inte-
ressante e que permite a correta marcagdo da lesdo em
questdo, bem como a identificagdo simultanea do linfo-
nodo sentinela. Esse tipo de abordagem permite incisdes
ainda mais estéticas, remogdo de menor quantidade de
tecido, assim como na técnica do ROLL em relagdo ao
fio metalico. A injeg¢do do corante azul patente possibi-
lita a forma¢do de uma area corada de azul facilmente
identificada pelo cirurgido, que permite uma projec¢do
da area a ser extirpada, bem como a previsibilidade das
margens cirurgicas, ja que o corante foi injetado no cen-
tro da lesdo, confirmado pela posicdo da marcac¢do na
estereotaxia e pela ecogenicidade aumentada quando
esta ¢é realizada pelo ultra-som (figura 1). Sua difusdo ¢
preponderantemente homogénea.

Em nossa experiéncia, considerando as varias den-
sidades mamarias e o volume injetado, a drea corada nao
excedeu 3 centimetros. O volume injetado padronizado
de 0,5 mL ¢ pequeno, o que evita borramento do cam-
po operatério. Sempre se aplicou injegdo subareolar de
corante como refor¢o no intuito de se identificar o lin-

fonodo sentinela (figura 2). Todas as lesdes marcadas
foram identificadas com a confirmagao radioldgica, no
caso de microcalcificagdes ou anatomopatoldgica, nas
assimetrias ou lesdes nodulares, bem como mamografias
pos-operatorias. Tém-se atribuido aos corantes inumeras
reagOes de hipersensibilidade imediata. Cerca de 2,7%
da populagdo seria alérgica ao corante azul, mesmo na
auséncia de histéria prévia de alergia ou testes cutaneos
negativos, o que pode ser atribuido a sensibilizag¢ao oca-
sionada pela exposigao repetida a alguns produtos, como
tecidos, cosméticos, papel, couro e medicamentos que
contém esses corantes’.

Nesta casuistica, tivemos quatro casos com reagoes
alérgicas leves que ndo nos levaram a interromper o pro-
cedimento. O azul patente, apds inje¢@o intradérmica ou
intraparenquimatosa, ¢ captado pelos vasos linfaticos
da area de drenagem, sendo dois ter¢os da droga absor-
vida na primeira hora e completamente absorvida em
24 horas'®"’. E excretado pela urina e o paciente pode
apresentar urina de colorag@o azul por até 24 horas. Em
equipes com experiéncia para realizar biopsia do linfo-
nodo sentinela com azul patente, a utilizagdo do COLL
nos possibilita todas as vantagens do ROLL, sem o cus-
to e a tecnologia da utilizagdo de material radioativo.
Naqueles casos em que temos o diagnodstico histologico
prévio das lesdes por core biopsy ou mamotomia, apos a
marcagdo se pode iniciar o procedimento cirurgico pela
abordagem do linfonodo sentinela e posterior exérese do
tumor. Esse método demonstrou o6timos resultados na
identificagdo das lesdes ndo-palpaveis simultaneamente
a deteccdo do linfonodo sentinela. Portanto, a técnica do
COLL permite excelente taxa de sucesso na identifica-
¢do das lesoes ndo-palpaveis, € segura para a paciente e
o cirurgido, tornando possiveis a localiza¢do e a remogao
completa das lesdes, com bons resultados cosméticos.
A identificagdo do linfonodo sentinela em concomitincia
possibilita tratamento cirtirgico definitivo em uma unica
abordagem, menor tempo de hospitalizagdo e tratamento
minimamente invasivo para o cancer de mama nao-palpa-
vel. E um método que permite confianca no diagnostico,
tratamento com minima agressdo ao paciente e resultado
estético adequado. A exemplo da utilizagdo de radioiso-
topos para marcagdo pré-operatoria de casos nao-palpa-
veis, esta é uma metodologia de alta sensibilidade, com
a vantagem de ser de baixo custo, podendo ser utilizada
rotineiramente em hospitais sem o recurso da medicina
nuclear, a partir de curva de aprendizado de aproxima-
damente dez casos. Além disso, em nossa experiéncia, a
praticidade e a facilidade do COLL superam a utilizagdo
de outros métodos de marcacdo pré-operatoria.
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ABSTRACT
COLL: COLOUR OCCULT LESION LOCALIZATION. LOCALIZATION OF OCCULT BREAST

LESIONS WITH CORANT AND CONCOMITANT IDENTIFICATION OF THE SENTINEL
NODE IN BREAST TUMORS

The incidence of non-palpable breast lesions is increasing due to the diffusion of
the high resolution mammography. For surgical biopsies orientation there are several te-
chniques, such as the insertion of a metallic hook wire and the injection of radioisotopes
or corants. The aim of this paper is to present the Hospital and Maternity Sdo Cristovao
experience with blue corant for marking occult breast injuries allowing concomitantly
the localization of sentinel node (SN). There were 332 markings under, mammography
and/or ultrasonograph orientation, with the injection of 1 ml of blue dye intra-tumoral,
from 30 minutes to 3 hours before surgical procedure. The lesion was excised and con-
firmed by specren radiography. In 160 cases there was indication of SN biopsy. In these
patients it was injected, a reinforcement of the dose of the blue patent just in the surgical
room, adding more 1 ml of the blue dye in the subareolar region. The average age of the
patients was 60.9 years (23 — 89). The non-palpable breast lesions were identified in all
of the cases (100%) without any surgical complication. In the cases of SN biopsy, the rate
of localization of the SN was 98.1%. The average size of the tumors was 1.3 cm ou the
histopatological evaluation in paraffin sections being the results as follows: 133 malig-
nant (40.1%), 26 pre-malignant injuries of risk (7.8%) and 173 benign lesions (52.1%).
The localization of occult lesions using blue patent — COLL (Colour Occult Lesion Locali-
zation) — and concomitant sentinel node in breast tumours are practical, safe and confident
allowing, treatment with minimum aggression and satisfactory aesthetic result. As the ra-
diocolloids method, this is a methodology of high sensitivity, with the advantage of the low
cost, being able to be used in hospitals without nuclear medicine services.
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A mamoplastia redutora tem sido considerada uma contra-indicagio relativa para
a biopsia do linfonodo sentinela (LS), porque h4 possibilidade de que os vasos linfaticos
tenham sido interrompidos pelo procedimento cirirgico. Relatamos 13 mulheres com 14

carcinomas de mama detectados apos cirurgia de redugdo das mamas e que se submete-
ram a biopsia do LS. As pacientes realizaram linfocintilografia pré-cirtirgica e utilizou-se
0 gama probe no ato cirtrgico. A linfocintilografia detectou a presenca de LS em 92,9%
(13/14) dos casos e a taxa de sucesso da biopsia cirtrgica foi de 85,7% (12/14). Verificou-
se doenga metastatica para o LS em 33,3% (4/12) dos casos e realizou-se linfadenectomia
axilar em trés dessas quatro pacientes, constatando-se metéstases adicionais em linfono-
dos nao-sentinelas em um caso. Nao se deve considerar a mamoplastia redutora prévia
uma contra-indicagdo para a bidpsia do LS.

INTRODUCAO

Abidpsia do linfonodo sentinela (LS) é uma técnica
amplamente utilizada em pacientes com cancer de mama
e visa a identificar o primeiro linfonodo que recebe a
drenagem linfética proveniente de um tumor maligno
primario de mama. Em geral, um LS negativo indica que
os linfonodos axilares restantes ndo estio comprometi-
dos. Realiza-se linfadenectomia axilar (LA) quando se
encontra um LS positivo. A biopsia do LS é geralmente
oferecida a pacientes com céncer de mama que tenham
chances reduzidas de realizar LA.

Existem vdrias circunsténcias clinicas em que a bio-
psia do LS ¢ bem recomendada e o nivel de evidéncia ¢
considerado bom. Porém, ha situacdes em que a reco-
mendagdo para se utilizar a técnica do LS é controversa e
o nivel de evidéncia, muito limitado; entre elas, podemos

citar as cirurgias mamarias prévias ndo-oncoldgicas, prin-
cipalmente as mamoplastias de redugio ou de aumento®’.
Especificamente em relagdo a cirurgia de redugdo, o pa-
pel e os resultados da bidpsia do LS sdo desconhecidos,
além de existir a possibilidade de que os vasos linfaticos
tenham sido interrompidos pelo procedimento cirtrgico.

O objetivo deste trabalho ¢ relatar uma experiéncia
clinica com a biépsia radioguiada do LS em mulheres
previamente submetidas a mamoplastia redutora e que
posteriormente foram acometidas por cancer de mama.

METODO

Realizou-se uma revisdo retrospectiva nos pron-
tuarios de pacientes submetidas a técnica radioguiada
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para pesquisa do LS por cancer de mama e que tinham
realizado mamoplastia redutora prévia. Excluiram-se os
casos de mamoplastia de aumento. Entre maio de 2000
e margo de 2007, 13 mulheres com 14 carcinomas de
mama foram avalidveis. Uma delas apresentou cancer
bilateral sincronico. Todas se submeteram a linfocinti-
lografia pré-cirargica e pesquisa intra-operatoria do LS
com a utilizagdo de detector portatil de irradiagdo gama
(gama probe). As principais caracteristicas do estudo es-
tdo listadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas do estudo

n(14) % (100)

Apresentacao do tumor

Palpavel 6 42,9

Nao-palpavel 8 571
Localizagao do tumor

Superior externo 5 35.7

Inferior externo 3 21,4

Inferior interno 2 14,3

Central 2 14,3

Multicéntrico 2 14,3
Bidpsia do tumor

Percuténea 8 57,1

Cirdrgica 6 42,9
Tumor primério (T)

Tis (CDIS) 3 21,4

Tib 3 214

Tic 4 28,6

T2 4 28,6
Material radioativo

Fitato Tc-99m 14 100,0
Injecao do radiofarmaco

Intradérmica 5 357

Periareolar 6 42,9

Intradérmica + periareolar 3 214
Cirurgia do tumor primdrio

Conservadora 8 57,1

Adenomastectomia com reconstrucao 4 28,6

Mastectomia com reconstrugao 2 14,3

A idade variou de 39 a 65 anos, com uma média
de 47,5 anos. O tempo decorrido entre a mamoplastia
redutora e a biopsia do LS variou de um ano a 14 anos.
Duas mulheres realizaram mais de uma cirurgia reduto-
ra prévia, e consideramos o ultimo procedimento para o
calculo do tempo. Nio houve nenhum caso de plastica
redutora recente, ou seja, nos dias ou meses que antece-
deram o diagnostico do cancer de mama.

Duas mulheres tinham passado de cancer de mama
oposta tratadas alguns anos antes. Uma paciente do pre-
sente estudo apresentou-se com carcinoma intraductal
(CDIS) bilateral (carcinoma bilateral sincrénico), ¢ o
procedimento de biopsia do LS foi realizado bilateral-
mente. Uma paciente submetida & adenomastectomia
por cancer unilateral também realizou 0 mesmo proce-
dimento em mama oposta com finalidade profilatica e
bidpsia do LS bilateral, porém consideramos apenas a
mama com presenga de neoplasia maligna para a avalia-
¢do e os resultados deste estudo.

RESULTADOS

A linfocintilografia identificou a presenca de LS
em 13 (92,9%) mulheres, sendo 12 em axila homolate-
ral e um em cadeia mamaria interna também homolateral.
Uma paciente ndo apresentou drenagem do radiofarmaco,
permanecendo este no sitio de inje¢do. Durante o proce-
dimento cirtrgico, detectou-se LS na axila homolateral
em 12 (85,7%) casos. Nao se realizou biopsia do LS no
caso que drenou para a mamaria interna, e essa paciente
submeteu-se a LA e constatou-se um linfonodo metasta-
tico em 19 dissecados. Ndo se detectou nenhum LS na
paciente em que ndo ocorreu drenagem na linfocintilogra-
fia, sendo realizada a LA, e os 15 linfonodos encontrados
foram negativos para disseminagdo metastatica.

Entre os 12 casos em que o LS foi localizado na
pesquisa com o gama probe, todas se submeteram a
exame citopatolégico intra-operatorio (ECIO). O nume-
ro de LS por paciente variou de 1 a 5, com uma média
de 2. Nos casos com presenga de células malignas no
ECIO, procedeu-se a LA no mesmo ato cirtrgico. Nao
se realizou a LA naquelas em que o LS foi negativo para
metastase no ECIO, sendo o LS encaminhado para cor-
tes seriados e exame histopatologico com coloragdo por
hematoxilina e eosina (H-E). Apenas trés pacientes com
LS negativo no ECIO e por coloragdo H-E submeteram-
se 4 imunoistoquimica (IHC) para pesquisa de micro-
metastase.

A correlacgdo entre o ECIO, a coloragdo H-E ¢ a
[HC do LS com a LA, quando realizada, encontra-se na
tabela 2. Nove casos tiveram o LS negativo no ECIO
e nos cortes seriados com coloragdo H-E. Entre estes,
apenas trés submeteram-se a IHC para pesquisa de mi-
crometastase, verificando-se submicrometastase (foco
isolado de células neoplasicas) em um. Era uma pacien-
te com tumor primario T1b e ndo se procedeu a excugao
de LA. Naqueles trés casos de LS com ECIO positivo,
a colora¢io H-E confirmou a presenga de células me-
tastaticas em todos, sendo dois com macrometastase €
um com micrometastase. A LA foi realizada nessas trés
situacdes e houve a presenga de linfonodos metastaticos
adicionais em apenas um caso.
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Tabela 2. Correlacdo do exame citopatoldgico intra-operatério (ECIO),
coloragao H-E e imunoistoquimica (IHC) do linfonodo sentinela (LS)
com a linfadenectomia axilar (LA)

Paciente LS LS LS LA
ECIO H-E IHC H-E

1 Negativo Negativo NR NR

2 Positivo Positivo NR Negativo

3 Positivo Positivo NR Negativo

4 Negativo Negativo Negativo ' NR

5 Negativo Negativo Positivo NR

6 Positivo Positivo NR Positivo

7 Negativo Negativo NR NR

8 Negativo Negativo NR NR

9 Negativo Negativo NR NR

10 Negativo Negativo Negativo NR

11 Negativo Negativo NR NR

12 Negativo Negativo NR NR

NR: nao realizado.

Por ocasido do levantamento, havia o seguimento
atualizado de 12 das 13 pacientes, e perdeu-se uma do
acompanhamento. O seguimento variou de dois meses
a 84 meses, com um tempo médio de 35 meses. Nio
ocorreu nenhum caso de recidiva locorregional e/ou dis-
seminagdo metastatica.

DISCUSSAD

A bidpsia do LS em céncer de mama guiada por
linfocintilografia pré-cirtrgica e utilizagdo intra-opera-
toria do gama probe provou sua acuracia com uma taxa
de sucesso em torno de 96% a 97%°5%°.

A despeito da crescente utilizagdo da técnica de
biopsia do LS no manejo cirargico de pacientes com
cancer de mama, existem virias circunstincias em que o
procedimento permanece controverso. As cirurgias esté-
ticas prévias na glandula mamaria, quais sejam a mamo-
plastia de aumento e a mamoplastia redutora, tém sido
consideradas como uma contra-indicagdo relativa para
a biopsia do LS.

Em relagdo a biopsia do LS apés mamoplastia de
aumento, dois estudos mostraram sua factibilidade com
a técnica radioguiada. Jakub e col.’ e Gray e col.* re-
lataram uma taxa de sucesso de 100% na identificagdo
do LS, respectivamente, com 49 e 11 pacientes. Esses
autores concluiram que a biopsia do LS pode ser realiza-
da com sucesso em mulheres previamente submetidas a
mamoplastia de aumento.

Tem-se considerado a mamoplastia de reducio
uma contra-indicag¢do relativa para a biopsia do LS, pois
ha possibilidade de que os vasos linfaticos tenham sido
seccionados e interrompidos pelo procedimento. Tam-
bém se questiona a possibilidade de ocorrer maior taxa
de falha na identificagdo do LS, assim como uma pos-
sivel maior taxa de falso-negativos nessas pacientes’.
Nao existem relatos com grande niimero de pacientes
na literatura mundial, utilizando-se a bidpsia do LS em
mulheres com plastica redutora prévia. Golshan e col.?
descreveram seis pacientes que se submeteram com
sucesso a biopsia do LS logo apos a detecgio de car-
cinomas ocultos em mamoplastia de redu¢io, e todas
realizaram mastectomia com preservagdo da pele do or-
gdo e em cinco foi possivel uma reconstru¢do imediata.
Esses autores acreditam que a bidpsia do LS nio deve
ser contra-indicada apds mamoplastia redutora, mesmo
com sua pequena casuistica. Barranger e col.! relataram
um caso de drenagem para a axila oposta, vista na linfo-
cintilografia, e ndo houve drenagem para a axila homo-
lateral. Neste caso, os linfonodos axilares homolaterais
ndo estavam comprometidos, assim como o LS em axila
contralateral.

No nosso estudo, a casuistica ¢ de 14 neoplasias
em 13 pacientes (um caso de CDIS bilateral sincronico).
A linfocintilografia constatou a presen¢a de LS em 13
situagdes (13/14 = 92,9%). Com a utilizagdo do gama
probe, biopsiamos 12 casos de drenagem para a axila
homolateral, e ndo o fizemos em um caso com drenagem
para a mamdria interna e sem drenagem axilar. Houve
um longo periodo de tempo entre a cirurgia pléstica e
a biopsia do LS, ndo ocorrendo nenhum caso em que o
intervalo de tempo tivesse sido menor que um ano, ao
contrario da série de Golshan e col., em que a técnica
do LS foi realizada imediatamente apds o encontro de
carcinomas ocultos em mamoplastia redutora. A nossa
taxa de sucesso no encontro do LS pode ser considerada
alta, apesar do numero limitado de pacientes.

Em resumo, nossos dados indicam que a biopsia do
LS guiada por linfocintilografia e utilizagdo intra-ope-
ratoria do gama probe pode ser realizada em mulheres
com céncer de mama que se submeteram previamente a
mamoplastia de redugdo. Acreditamos que relatos com
maior casuistica possam corroborar os nossos achados,
tornando possivel realizar a biopsia do LS com bons ni-
veis de evidéncia.
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ABSTRACT

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN WOMEN WITH BREAST CANCER AFTER
REDUCTION MAMMOPLASTY — RADIOGUIDED TECHNIQUE

Breast reduction surgery is considered a relative contraindication for sentinel node
biopsy because the possibility that lymphatics have been interrupted by the procedu-
re. We describe 13 patients with 14 carcinomas who underwent sentinel lymph node
biopsy after breast reduction surgery. The patients underwent presurgical lymphoscin-
tigraphy and intraoperatively the sentinel lymph node was identified with a handheld
gamma probe. Lymphoscintigraphy was successful in 92.9% (13/14) of the cases and
sentinel lymph node biopsy was successful in 85,7% (12/14). Sentinel node metastases
were found in 33.3% (4/12). Axillary dissection was performed in 3 of these patients,
and additional metastases were found in one patient. Sentinel lymph node biopsy should
not be considered a contraindication after breast reduction surgery.
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RESUMO

O fibromixoma ou mixoma mamario é uma neoplasia mesenquimal benigna, rara,
considerada uma forma de fibroma que se diferencia pela capacidade de o fibroblasto pro-
duzir mucina. Dai também se denomina mucinose focal. O fibromixoma pode apresentar-
se nas formas mucocutanea, cardiaca e mamaria. A relagdo com historia familiar é vista
em alguns casos e, se associada a neoplasia enddcrina multipla, caracteriza o chamado
complexo de Carney ou complexo mixoma. A ocorréncia de maligniza¢do para mixossar-
coma ¢ extremamente rara. O objetivo deste trabalho é relatar um caso clinico de fibromi-
Xoma mamario: paciente jovem, 22 anos, que aos 15 anos apresentou um nodulo de cerca
de trés centimetros na aréola direita, de consisténcia borrachosa. Submeteu-se a exérese
cirargica da lesdo na Santa Casa de Misericordia de Vitdria. O estudo histopatoldgico
evidenciou fibromixoma mamario. Apresentou recidiva da lesdo dois anos apos, ¢ esta
foi crescendo lentamente. Em 2006, procurou novamente o servigo, com lesdo nodular
de cerca de quatro centimetros, lobulada, no mesmo local. Nao apresentava outras lesdes
associadas. Submeteu-se a exérese cirtirgica, estudos histopatologico e imunoistoquimi-
co, confirmando a recidiva do fibromixoma e descartando malignizagéo.

mesenquimais, 0 mais comum ¢ o lipoma e um dos mais

raros, 0 mixoma®*.

O fibromixoma ou mixoma mamario é uma neopla-

sia mesenquimal benigna da mama, rara, também chama-
do de mucinose focal. Diferencia-se de outros fibromas
pela capacidade de o fibroblasto produzir mucina.

Embora seja raro o mixoma mamario, ¢ importan-
te conhecé-lo, pois pode associar-se a outras patologias,
como mixomas cardiacos, cutaneos e neoplasias endo-
crinas, na sindrome chamada complexo de Carney. En-
tre as lesdes que caracterizam o complexo de Carney, o

Apresenta-se clinicamente como nddulo soélido,
sendo classificado como tumor benigno da mama. Os
tumores benignos da mama podem ser de origem fibroe-
pitelial, epitelial ou mesenquimal, sendo o fibroadenoma
o nddulo benigno fibroepitelial mais freqiiente. Entre os

mixoma mamario ocorre em cerca de 27% dos casos,
enquanto a lesdo mais freqiiente ¢ o mixoma cardiaco,
acometendo mais as mulheres na média de idade de 26
anos. A associag@o dessa sindrome com heranga familiar
ocorre em 50% dos casos’.
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APRESENTAGAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 22 anos, solteira, na-
tural de Vitdria (ES), estudante, foi atendida no Ambu-
latorio de Mastologia da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria (SCMV), com queixa de nodulo recidivante na
mama direita.

Referia ter apresentado nddulo na aréola direita, de
cerca de trés centimetros, aos 15 anos de idade. Este foi
retirado mediante cirugia e a biopsia evidenciou fibro-
mixoma. Cerca de dois anos apds, surgiu nova lesdo no
mesmo local, de crescimento lento. Em 2006, sete anos
ap6s a primeira lesdo, procurou novamente o servigo de
mastologia. Negava outras queixas.

Na historia ginecologica, teve menarca aos 13
anos; ciclo menstrual regular; gesta zero e uso regular
de anticoncepcional oral de baixa dose. Negava outras
doengas, tabagismo ou etilismo. Historia familiar de pais
e irma saudaveis, sem relatos de neoplasias.

Ao exame fisico geral, apresentava bom estado, sem
alteragdes. Ao exame das mamas, apresentava mamas
de médio volume, com nodulagdo a inspe¢do em aréola
direita, de contornos lobulados (figura 1). A palpagio,
evidenciava-se um nddulo de consisténcia borrachosa,
subcutaneo, de contornos lobulados, limites precisos,
mével, indolor, medindo cerca de quatro centimetros de
didmetro. Apresentou expressdo papilar negativa e axila
sem ganglios palpaveis.

Figura 1. Les@o nodular, lobulada e recidivante na aréola direita.

Indicou-se e realizou-se, entdo, exérese cirlrgica
da lesdo, seguida de estudos histopatolégico e imunois-
toquimico. O histopatologico mostrou proliferacao de
células fusiformes, paucicelular, em meio a abundante
estroma mixoide (figuras 2 e 3), compativel com fibro-
mixoma recidivado. O imuno-histoquimico detectou a
presenca da proteina vimentina (V9), com os antigenos

citoqueratina (coquetel AE1/AE3) e CD34-célula endo-
telial (QB-END/10) negativos, confirmando o diagnosti-
co de fibromixoma, e descartou malignizagdo.

Realizou-se investigagdo cardiologica por meio do
estudo ecocardiografico, no qual ndo se detectou nenhu-
ma lesdo cardiaca.

A paciente encontra-se em seguimento ha 6 meses,
sem recidiva da lesdo.

Figura 2. (H&E x 10). Proliferacao de células fusiformes, paucicelular,
em meio a abundante estroma mixodide, dissociando musculo liso.

Bt et

Figura 3. (H&E x40). Células sem pleomorfismo, em meio a abundante
estroma mixdide e alguns linfocitos e mastécitos.

COMENTARIOS

O mixoma mamario é uma neoplasia mesenquimal
benigna que foi descrita em outros relatos, cuja ocor-
réncia é extremamente rara. Pode localizar-se no sub-
cutaneo, como neste relato, no parénquima mamario ou
em ambos, podendo apresentar-se Unico ou serem mul-
tiplos. Sua malignizagdo ¢ rara, porém a recorréncia €
fregiiente, em torno de 20% dos casos, como visto no
caso citado'?”.
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O fibromixoma mamario pode estar associado a ou-
tras lesdes, no chamado complexo de Carney, o qual é
caracterizado por desordem sistémica multipla: mixoma
cardiaco (100%), lesdes de pele pigmentadas (68%), mi-
xoma cutdneo (40%), lesdo adrenocortical (37%), mixoma
mamario (27%), tumor testicular (34%), schwannomas e
tireoidopatia sdo raros. O diagndstico dessa sindrome ¢é
feito com o achado de duas ou mais das lesdes citadas,
sendo mandatdria a presenga do mixoma cardiaco®*’.
Pela importante associagdo com lesdo cardiaca, a qual
pode complicar com eventos tromboembdlicos, a inves-
tigacdo cardiologica ¢ importante, conforme realizado
neste relato, em que ndo se evidenciou o complexo de
Carney, e apenas 0 mixoma mamario isolado®”.

Clinicamente, o fibromixoma mamario se apresen-
ta como nodulo, lobulado, de consisténcia borrachosa,
movel e indolor. O estudo ultra-sonografico deve ser
realizado para confirmar a caracteristica solida da lesio
e achados de benignidade, embora ndo realizado neste
caso. Tanto o achado clinico quanto o ultra-sonografico
tém como diagnoéstico diferencial principal o fibroade-
noma. O estudo histopatologico define o diagnostico,
sendo o fibromixoma caracterizado pelo abundante es-

KEY WORDS ABSTRACT
Mammary myxoma;
Carney complex.

troma mixdide. Outro método propedéutico é o estudo
imunoistoquimico, o qual confirma o diagndstico an-
terior por meio da positividade das proteinas S-100 e
vimentina. Este ¢ importante também para descartar a
suspeita de malignizagdo nos casos de mixomas recidi-
vantes, por meio do estudo das proteinas p53 e Ki67,
marcadoras da proliferacdo celular'. Estudos genéticos
também podem ser realizados e ja se evidenciou muta-
¢d0 nos loci 17q22-24 e 2pl16 do gene que sintetiza e
regula a proteina quinase A%,

O tratamento do mixoma mamario primario ou re-
cidivante € cirargico, com exérese da lesdo, como reali-
zado no caso apresentado.

Enfim, o fibromixoma mamario é um nodulo benig-
no da mama, raro, com caracteristicas histopatoldgicas
e imunoistoquimica peculiares. Em casos recidivantes, a
imunoistoquimica ¢ importante para excluir maligniza-
¢do. Deve-se sempre investigar a associagdo com mixoma
cardiaco. E o estudo genético, ainda pouco utilizado, faz
parte dos meios diagnosticos mais modernos e precisos,
importante, sobretudo, nos casos suspeitos de complexo
de Carney, em que ¢ freqiiente a heranga familiar.

MAMMARY FIBROMYXOMA

The fibromyxoma or mammary myxoma is a rare benign mesenchymal neoplasm,

which is considered to be a form of fibroma and is characterized by the capacity of the
fibroblast to produce mucin. Thus it is also called focal mucinous. The fibromyxoma can
appear in mucocutaneous, cardiac, or mammary forms. In some cases, it is related to fa-
mily history, and if it is associated with the multiple endocrinal neoplasm, it characterizes
the so-called Carney complex or myxoma complex. The occurrence of the malignancy
for a myxosarcoma is extremely rare. This paper aims to relate a clinical case study of
mammary fibromyxoma: a young patient, 22 years old, who happened to have a three-
centimeter foamy growth in the right areola when she was 15 years. This young patient
underwent a surgery at Santa Casa de Misericérdia in Vitéria, ES, and had the growth ex-
tracted. The histopathological study confirmed the presence of a mammary fibromyxoma.
After two years, a lesion had reappeared in the same place, and it grew slowly. In 2006
the same patient seeked again the service with a nodular lesion of about four centimeters,
lobuled, in the same location. No other associated lesions were found. She was submited
to surgical extraction, histopathological and immunohistochemical investigations, confir-
ming the fibromixoma recurrence without showing malignancy.
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INTRODUGAO

RELATO DE CASO

SARCOMA PRIMARIO DE MAMA GIGANTE
EM ADOLESCENTE DE 13 ANOS

Rev bras Mastol 2007; 2:69-73

RESUMO

Os sarcomas primarios da mama (SPM) sdo entidades raras. A sua incidéncia anual
pode ser estimada em 44,8 novos casos por 10 milhdes de mulheres, sendo mais comum
entre a quarta e a quinta década de vida e incomum em pacientes jovens. O prognéstico
depende do tamanho da tumoragdo, tipo histolégico e grau de atividade mitética. Os
autores apresentam e discutem o caso de uma adolescente de 13 anos com historia de
surgimento de nédulo endurecido e doloroso em mama direita, associado a eritema lo-
cal ha quatro meses da admissdo. Ao exame fisico admissional, apresentava volumosa
tumoragdo em mama direita de aproximadamente 25 cm em seu maior didmetro. A in-
vestigagdo diagnostica pré-operatéria incluiu raio X de térax, ultra-sonografia de mama e
bidpsia incisional cujo resultado foi tumor maligno de origem mesenquimal com muitas
areas de necrose. A paciente submeteu-se a mastectomia total com inclusio do musculo
peitoral maior e reconstrugdo com rotagdo de retalho de pele mais enxertia. A evolugdo
pos-operatoria foi satisfatoria e o exame anatomopatolégico evidenciou diagndstico de
sarcoma de mama. A imunoistoquimica mostrou ser um fibrossarcoma de alto grau. A
mastectomia total sem dissecgdo axilar € o tratamento padrio-ouro para SPM, podendo-
se realizar ressecc@o local alargada em casos selecionados. A radioterapia e a quimiotera-
pia adjuvante tém se mostrado 1til em sarcomas volumosos e de alto grau.

Os SPM perfazem o grupo das neoplasias nio-epi-

teliais da mama, sendo estas também compostas pelos
tumores filoides e os linfomas. Os termos cistossarcoma

Os sarcomas primarios da mama (SPM) sdo tumora-
¢Oes malignas raras originarias do tecido conjuntivo mama-
rio. Perfazem menos que 1% de todas as neoplasias malignas
da mama® e tém incidéncia anual estimada em torno de 44.8
novos casos em 10 milhdes de mulheres', atingindo mulhe-
res tipicamente na quinta década de vida*®.

filéide € o SPM confundem-se na literatura, uma vez que
o cistossarcoma pode exibir caracteristicas histologicas
mesenquimais malignas que tornam a distingdo dificil,
ainda mais sendo o curso clinico e a taxa de sobrevida
semelhantes.
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A maior causa de SPM permanece ainda desconhe-
cida. Algumas etiologias descritas sdo o uso de radiote-
rapia prévia e o linfedema, causado por disseccao axilar
ou pelo préprio uso da radioterapia. Os fatores de risco
para o sarcoma de outras localidades também se aplicam
ao sarcoma de mama, como as sindrome de Li-Fraumeni
e de Gardner, a neurofibromatose do tipo 1, a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, o herpes simples tipo 8 e
a associa¢do de alguns componentes quimioterapicos'.

Ainda hoje ndo ha consenso definido a respeito do
tratamento dos SPM quanto a abordagem cirtirgica, se a
mastectomia simples sem dissec¢do axilar ou a ressec-
¢do local alargada compdem o padriao-ouro, nem quanto
ao uso da radioterapia ou quimioterapia adjuvante.

APRESENTAGAO DO CASO

Trata-se de uma adolescente de 13 anos, sexo
feminino, melanoderma, com histéria clinica de sur-
gimento de ndédulo endurecido e doloroso em mama
direita, associado a eritema local e crescimento rapido
ha quatro meses da admissdo hospitalar. Negava his-

Figuras 1 e 2. Tumoracgéo gigante em mama direita.

toria de patologias mamarias prévias e/ou de cirurgias
anteriores. A admissdo clinica, apresentava volumosa
tumora¢do em mama direita de aproximadamente 25 cm
de diametro, indolor, pouco movel, onde se palpavam
areas de consisténcia cistica intercaladas com areas en-
durecidas (figuras 1 e 2). Também, linfonodos axilares
ndo-palpaveis, mama esquerda sem altera¢des e exames
laboratoriais sangiiineos dentro da normalidade. A in-
vestigagdo pré-operatoria contou com raio- X de torax,
que demonstrou aumento da opacidade da mama direita,
sem acometimento 6sseo ou pulmonar; ultra-sonografia
de mama que evidenciou aumento de volume da mama,
textura heterogénea, associada a desarranjo da arquite-
tura glandular, presencas de areas cisticas, aumento da
vascularizagdo e impossibilidade de defini¢cao de tecido
mamario (figura 3). Submeteu-se a bidpsia incisional,
cujo resultado foi sugestivo tumor maligno de origem
mesenquimal com muitas areas de necrose.

TO ANTONIO

MAMA DIREITA

\eAed

ROS G30 C4 ROS G30 C4

Figura 3. USG de mama direita. Observam-se imagens mistas, hipere-
coicas e hipoecdicas, sem delimitag@o de tecido mamario.

A paciente submeteu-se também a mastectomia to-
tal associada a ressec¢do de grande parte do musculo pei-
toral maior que estava aderido ao tumor (figuras 4 e 5).
Efetuou-se aproximagao das bordas da ferida operatoéria
com confecgdo de retalhos de pele e enxertia em uma
pequena area (figura 6).

A evolugdo foi satisfatoria, recebendo alta hospi-
talar no décimo dia pds-operatorio, sendo encaminhada
para avalia¢do pela oncologia clinica. Realizou tomogra-
fia computadorizada de térax e abdomen e cintilografia
de corpo inteiro que ndo evidenciaram metastase nem
tumor residual. Optou-se pelo servigo de oncologia cli-
nica com seguimento clinico seriado, sem utilizagdo de
radioterapia ou quimioterapia adjuvante.

Encontra-se atualmente em acompanhamento no Ser-
vigo de Cirurgia Geral, sem sinais de recidivas tumorais.
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Figura 4. Exérese total da lesao incluindo o mdsculo peitoral maior.

Figura 5. Abertura do tumor gigante de mama com aproximadamente
25 cm em seu maior didmetro.

Figura 6. Aproximagéo das bordas da ferida com enxerto em pequena érea.

A analise microscopica da pega tumoral revelou cé-
lulas tumorais fusiformes, pleomorficas, multinucleadas,
com citoplasma eosinofilico e mitoses atipicas freqiien-
tes e zonas de necrose associadas a escasso componente
epitelial (figura 7).

R -~
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Figura 7. Fibrossarcoma composto de células fusiformes, pleomorfas,
citoplasma eosinofilico, multinucleadas e com mitoses atipicas
freqiientes.

Confirmou-se diagndstico de sarcoma de mama.
A paciente realizou imunoistoquimica, que mostrou tra-
tar-se de um fibrossarcoma de alto grau.

COMENTARIOS

Os SPMs sdo entidades raras, que abrangem principal-
mente mulheres na quinta década de vida*. Apresentam-se
como nodulos mamarios dolorosos e de crescimento rapido,
comparados com tumores epiteliais benignos e malignos.
Tém tamanho médio descrito na literatura de 5,8 cm®?, po-
dendo apresentar variagdes de 1,5 a 30 cm* e raramente se
associam a alteragdes mamilares e linfadenopatias axilares®

Em virtude da ampla variedade de subtipos, os
SPMs apresentam comportamentos clinicos diversos e
alteragdes morfologicas diferentes, o que pode tornar a
investigagdo por imagens dificil, podendo haver duvidas
até em relagdo a patologias benignas da mama. Por essa
razdo, tem se utilizado recentemente a TC com emis-
sdo de positrons marcados com fluorodesoxiglicose para
diferenciagdo entre sarcomas e patologias benignas. As
bidpsias incisional, excisional e a core-bidpsia podem
fechar o diagnostico. Embora a pungdo por agulha fina
possa revelar lesdo maligna, ndo determina o subtipo
nem o grau tumoral’.

A evolugdo natural dos SPMs mostra que estes
tendem a propagar-se localmente ou causar dissemina-
¢d0 hematogénica, com raro envolvimento linfonodal,
porém quando se encontra presente ao exame fisico, ja
se associa a doenga avangada. McGowan e col.* rela-
taram trés casos de carcinossarcomas com metastases
axilares, porém no estudo desses linfonodos s6 foram
encontrados elementos epiteliais. De todos os subtipos,
os lipossarcomas tém sido aqueles de maior incidéncia
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de disseminag@o para linfonodos, numa taxa estimada de
10% a mais quando comparada com outros subtipos. As
recorréncias tumorais tendem a ser locais e os pulmoes
sd0 os principais sitios de metdstases®

A maioria dos trabalhos relata como principais fa-
tores progndsticos tamanho tumoral, grau histologico,
que € definido como grau de diferenciagao celular, ati-
vidade mitdtica, necrose, celularidade e pleomorfismo e
subtipo histologico®*3.

Um estudo francés mostrou taxas de sobrevida em
dez anos de 82%, 62% e 36% associadas aos graus tumo-
rais 1, 2 e 3, respectivamente. O mesmo trabalho, quando
relacionou tamanho tumoral e sobrevida em dez anos, ob-
teve para tumores com menos de 5 cm, entre 5 cme 10 cm
e mais de 10 cm taxas de sobrevida de 76%, 68% e 28%,
respectivamente. Entretanto, ndo se verificou relevancia
estatistica quando comparado a idade, tempo de doenga,
menopausa e historia de doenga benigna prévia’.

Ja se estabeleceu bem na literatura a natureza
agressiva dos angiossarcomas, conferindo pior prognds-
tico e indicando tratamento mais agressivo em relacio
aos demais tipos de sarcomas.

Quanto ao tratamento dos SPMs, diversos estudos'
mostraram que a ressec¢do local com margens adequadas
¢ o determinante para a sobrevida. Um desses estudos
realizado por Zelek e col.’, que analisaram 83 pacientes
com SPM comparando o tempo de sobrevida e o tempo
livre de doenga, ratificou a mastectomia total sem dis-
sec¢do axilar como padrdo-ouro para tumores maiores
que 5 cm e de grau elevado, deixando a ressec¢do local
alargada para tumores pequenos e de baixo grau. Outro
estudo, este de carater retrospectivo, ndo mostrou dife-
rengas estatisticas na taxa de sobrevida quanto a mastec-
tomia sem dissec¢do e a cirurgia conservadora, quando
as margens livres sdo respeitadas®. Em virtude da histoéria
natural dos SPMs, a dissec¢do axilar € raramente neces-
saria, mas deve ser considerada em casos de linfadeno-
megalias palpaveis, carcinossarcomas e lipossarcomas.
E prudente lembrar que o tratamento dos sarcomas em

geral deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar,
envolvendo cirurgido oncoldgico, oncologista clinico e
radioterapeuta. Os tumores devem ser tratados de acor-
do com seu grau histoldgico, tipo e tamanho, em comum
acordo com os membros da equipe, sendo a cirurgia o
tratamento fundamental.

O uso da radioterapia adjuvante ainda € assunto
controverso. Estudos randomizados mostraram dimi-
nui¢do da taxa de recidiva local apds irradiacdo para
tumores de alto grau. Outros estudos tém sugerido que
a radioterapia adjuvante ndo aumenta o tempo livre de
doenga, mas deve ser utilizada no tratamento de tumores
de alto grau®. Deve-se enfatizar o uso da radioterapia em
cirurgias conservadoras com margens exiguas e em tu-
mores de grande tamanho e alto grau histologico.

Nio se definiu claramente a quimioterapia adjuvan-
te de rotina no tratamento dos SPMs. Os diversos estudos
existentes tratam da quimioterapia para os sarcomas de
partes moles em geral, ndo trazendo um dado especifico
para o SPM. Embora os sarcomas primarios de mama
ndo tenham sido estudados exclusivamente, estudos qui-
mioterapicos dos sarcomas em geral tém demonstrado
que se deve reservar essa terapia a tumores em estagio
avangado. A quimioterapia neo-adjuvante ndo revelou
bons resultados em pacientes com sarcomas de partes
moles, uma vez que estes respondem limitadamente a
quimioterapia, com taxas estimadas entre 20% e 40% e
ndo tornando os tumores accessiveis a cirurgia®.

Assim sendo, o progndstico dos SPMs ¢ definido
pelo tamanho tumoral, grau de diferenciagdo tumoral e
subtipo histologico. Mastectomia simples sem dissec¢do
axilar ¢ o tratamento padrdo-ouro, embora a ressec¢do
local alargada possa ser considerada em pacientes com
tumores de baixo grau e menores que 5 cm. A radiote-
rapia pode promover controle local em tumores de alto
grau e avangados, que foram submetidos a cirurgia con-
servadora. Finalmente, pode-se utilizar a quimioterapia
adjuvante em pacientes com prognostico reservado, po-
rém isso ndo € consenso e precisa de maiores estudos
para validacao cientifica.
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ABSTRACT
GIANT PRIMARY BREAST SARCOMA IN A 13-YEAR-OLD ADOLESCENT

The primary breast sarcomas are an unusual pathology. Its annual incidence may
be estimated in 44.8 new cases per 10 million women, been more common between 40-
50 years old and very uncommon in young patients. The prognosis is based on tumor
size, histopathology and mitotic count. The authors present and discuss the mean case of
a 13" years old adolescent with a hard and painful nodule in the right breast, associated
with local erythema four months before the entrance. The physical entrance examination
pointered a giant tumor in the right breast measuring about 25 c¢m in its major diame-
ter. The preoperative diagnostic investigation included chest x-ray, ultrasonography of
breast and biopsy of lesion witch pointed a malignant tumor full of necrosis coming from
mesenquina. The patient was submitted to a total mastectomy including major peitoral
muscle regarding a skin reconstruction with flap and skin graft. Post operative evolution
was satisfactory and histopatology diagnosed breast sarcoma. Imunohistochemical was
classified in a higher-grade fibrosarcoma. The total mastectomy without axillary lymph
node dissection is the first line treatment to primary breast sarcoma, but local resection
may be used in selective cases. Radiation therapy and adjuvant chemotherapy have sho-
wed to be useful in large tumors with high mitotic rate.
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O cancer de mama ¢ uma doenga de grande impacto social. Seu tratamento e prog-
nostico dependem de variaveis, tais como: tamanho tumoral, grau histologico, estado lin-

fonodal, entre outras. A resposta imune do hospedeiro tem o objetivo de destruir as células
tumorais, porém varios fatores atuam levando ao escape dessas células neoplasicas. O grau
de infiltrag¢do de linfocitos poderia ser um dos fatores implicados no prognostico. Este artigo
tem como objetivo a revisdo do papel da resposta imunoldgica no cancer de mama.

O cancer de mama ¢ uma doencga de grande impac-
to social por ser uma das principais causas de morte das
mulheres, seja no Brasil, seja no restante do mundo. Nos
Estados Unidos, estima-se que 13,2% das mulheres nas-
cidas nos dias atuais serdo diagnosticadas com céancer
de mama em algum periodo de suas vidas. Segundo da-
dos do Ministério da Satde, ocorreram 8.174 mortes por
cancer de mama no Brasil em 1999, o que corresponde a
7,15% das mortes por cancer.

Sua freqiiéncia varia geograficamente. Na regido
Sudeste, o cancer de mama ¢ o mais freqiiente entre as
mulheres, apresentando um risco estimado de 73 casos
novos por 100 mil. Sem considerar os tumores de pele
ndo melanoma, esse tipo de cancer ¢ o mais diagnosticado
nas mulheres das regides Sul (71/100.000), Centro-Oeste
(38/100.000) e Nordeste (27/100.000). Na regiao Norte ¢
o segundo mais incidente (15/100.000) (tabela 1).

Com base nas informagdes disponiveis dos regis-
tros hospitalares do Inca, no periodo de 2000 a 2001,
50% dos tumores de mama foram diagnosticados nos

estadios III e IV. O Inquérito Domiciliar sobre Compor-
tamentos de Risco ¢ Morbidade Referida de Doengas
e Agravos ndo Transmissiveis do Ministério da Sautde,
desenvolvido pelo Inca em parceria com a Secretaria de
Vigilancia em Satde, mostrou que para as 16 localidades
brasileiras analisadas (15 capitais ¢ o Distrito Federal), a
cobertura estimada de realizagdo de mamografia variou
entre 37% e 76%. Entretanto, o percentual de realizacao
desse exame pelo SUS variou entre 17% e 54% do total,
0 que, em parte, explica o diagnostico tardio e as altas
taxas de mortalidade’.

IMUNOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O atual manejo da paciente com cancer de mama
depende de uma série de variaveis. Algumas delas ja
estdo bem estabelecidas, tais como o tamanho do tu-
mor, o comprometimento linfonodal, o grau histologico
do tumor e os receptores hormonais, variaveis estas de
grande importancia, visto que delas dependem a melhor
escolha terapéutica e o prognostico do paciente. Outros
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Tabela 1. Estimativas para o ano 2006 de novos casos de céncer por regiao

Localizagao primaria Norte Nordeste Centro-Oeste Sul Sudeste
Mama feminina 1.110 2.520 9.540 28.640
Traquéia, brénquio e pulmao 990 1.590 7.230 14.010
Estdmago 1.260 1.310 4.670 12.280
Préstata 1.680 3.050 9.200 24.620
Colo do dtero 1.610 1.430 3.840 7.970
Célon e reto 520 1.320 5.920 15.150
Esofago 220 550 3.180 5.400
Leucemias 510 630 1.850 4.740
Cavidade oral 380 670 2.520 7.730
Pele melanoma 140 240 1.790 3.140
Outras localizagoes 4.230 15.560 6.520 27.520 71.020
Subtotal 12.650 50.970 19.830 77.260 194.700
Pele ndo-melanoma 4.620 23.800 8.320 24.850 55.050
Total 17.270 74.770 28.150 102.110 249.750

Fonte: INCA (www.inca.gov.br).

fatores prognosticos também vém sendo considerados,
tais como a proteina p53, o proto-oncogene cerb-B2, o
antigeno Ki-67 (MIB) e o antigeno nuclear de prolifera-
¢ao celular (PCNA)?.

Sendo assim, a identificacdo de marcadores biolo-
gicos que tenham ndo s6 valor progndstico, mas também
valores preditivos da resposta ao tratamento, permitiria
no futuro a individualizag¢@o dos esquemas quimiotera-
picos, além do desenvolvimento de terapias direciona-
das contra marcadores celulares especificos®.

Outras aplicagdes da imunologia no cancer de
mama sdo evidenciadas atualmente. Um exemplo é o
uso do trastuzumabe, que é um anticorpo monoclonal
especifico para o HER-2/neu, o qual se trata de uma
imunoterapia passiva com eficdcia contra subtipos bio-
logicamente distintos de tumores de mama que supe-
rexpressam o HER-2/neu®. Imunoterapias, incluindo
vacinas e anticorpos, estdo em desenvolvimento, assim
como estudos clinicos humanos®. Entretanto, a eficacia
da vacinagao terapéutica contra micrometastases ou can-
cer de mama avangado é limitada por mecanismos de
imunotolerancia, pela variabilidade antigénica devida a
instabilidade genética das proprias células tumorais e a
extensdo da doenca estabelecida’.

Atualmente, varios estudos estio em andamento, a
fim de avaliar a patogénese do cancer de mama. Muito se
evoluiu no campo de diagndstico por imagem, genética,
quimioterapia ¢ hormonioterapia. No campo da imuno-
logia sao amplas as linhas de pesquisa.

Aresposta imune contra o tumor ¢ formada pela soma
de interagao de tipos celulares que vao mediar a imunidade
inata, ndo especifica, e a imunidade adaptativa (antigeno
especifico). A imunidade inata do sistema imune reconhe-
ce alteragdes (como a invasdo de microorganismos) e cola-
bora com a resposta imune adaptativa (figura 1).

Y Célula Apresentadora

@ ';0 de Antigeno (CAA)
< ®
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o “éﬁ @:»A
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ﬁ Citocinas .ﬁ U

Linf. TCD8" Granuldcito

Macrgfago Célula NK

Citocinas Célula LAK

Figura 1. Desenho esquematico das interagoes realizadas pelas células
do sistema imune.

O sistema imune ¢ formado em parte por células
do sistema hematopoiético, que se diferenciam a partir
de células pluripotentes da medula dssea sob a ac¢do de
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citocinas e fatores de crescimento em células das linha-
gens mieldides (responsaveis pela imunidade inata) e
células da linhagem linféide (responsaveis em parte pela
imunidade adaptativa). As células da linhagem linfoide
podem ser divididas de uma maneira simplista em lin-
focitos B e linfocitos T. As células B possuem a capaci-
dade de reconhecer especificamente o antigeno e se di-
ferenciar em plasmocitos, que sdo as células secretoras
de anticorpos responsaveis pela imunidade humoral. Os
linfécitos T sdo divididos em dois tipos principais: auxi-
liares (Th ou TCD4+) e citotéxicos (Tc ou TCD&H).

Os linfécitos Th, como o proprio nome indica, au-
xiliam e coordenam a resposta imune secretando citoci-
nas e mediadores capazes de ativar células, como macro-
fagos, e também potencializam a resposta humoral por
participar da ativag@o dos linfocitos B, além de coorde-
nar a magnitude e durabilidade da resposta das células T
CD8+ citotdxicas pela sintese e secregdo de citocinas.

Os linfocitos T citotdxicos, as células natural killer
(NK) e as células natural killer ativadas (LAK) reconhe-
cem e induzem a morte de células tumorais ou infectadas
por virus pela secrecdo de granulos toxicos.

A resposta imune ¢ ainda integrada por recepto-
res especificos em neutrdfilos, macrofagos e NK para
imunoglobulinas, resultando em um caminho alternado
para a citotoxicidade mediada por células (anticorpos ou
complemento).

Assim sendo, sabe-se que a resposta imune a tumo-
res ndo ¢ realizada apenas pela imune inata ou somente
pela adaptativa. Todos os aspectos da imunidade, que
passa pelo processo de ativagdo de células inespecificas,
mas que, por sua vez, ¢ imprescindivel para a ativagdo
de uma resposta mais especifica contra o tumor, ativados
juntos e coordenados é que seriam capazes de resultar
em uma resposta efetiva de rejeicdo ao tumor’.

Estudos pioneiros ja demonstravam a associagio de
outros fatores com o bom prognostico de alguns casos de
cancer, em especial o de mama. No inicio do século XX,
MacCarty foi o primeiro a associar o infiltrado linfoci-
tario com a maior sobrevida em pacientes com canceres
de mama, estdmago e reto. Estudou ainda outros fatores
como fibrose e hialinizag@o!'. Berg observou que as cé-
lulas mononucleares infiltrantes em outros tipos de car-
cinoma mamario se relacionavam a melhor sobrevida®.
Porém, somente apds a segunda metade deste século, foi
possivel desenvolver técnicas que determinassem o tipo
de célula do sistema linfocitario que estaria participando
do processo de resposta imunologica aos tumores.

Os linfocitos infiltrantes no tumor consistem princi-
palmente de subpopulagdes de linfocitos T, NK, macrofa-
gos e linfécitos B. Muitos estudos mostram que o sistema
imune pode reagir de varias formas ao proprio tumor ou

as terapéuticas empregadas para o seu tratamento. A infil-
tragdo de células linfoides € uma caracteristica comum de
muitos tumores em humanos, incluindo os carcinomas de
mama, e tem-se sugerido o grau de infiltragdo como uma
medida da resposta imune do hospedeiro'.

Macchetti, ao estudar o infiltrado leucocitario do
cancer de mama por meio de citometria de fluxo, cons-
tatou predominancia de células T e macréfagos, e em
60% dos casos os linfocitos T CD8+ estavam em maio-
res niveis que os linfocitos CD4+. Concluiu ainda que o
infiltrado por linfocitos T estava diretamente relaciona-
do com tumores em estadio inicial e envolvimento axilar
nodal, e a relacdo entre o linfocito T e o macrofago foi
maior em tumores em estadios iniciais (T1 e T2) e com
envolvimento axilar. Desta forma, a resposta imune lo-
cal poderia ser diferente quando relacionada com outras
variaveis prognoésticas do cancer de mama, como o esta-
do linfonodal e o estadiamento clinico'?.

O sistema imune também pode reagir de forma di-
ferente sob o estimulo de quimioterapicos. O uso da qui-
mioterapia primaria (pré-operatoria) no cancer de mama
avangado localmente reduz o tamanho do tumor em,
pelo menos, 50% na maioria dos casos, e observam-se
respostas patologicas completas em aproximadamente
10% das pacientes'*. Seu uso traz uma série de vanta-
gens, tais como: avalia¢do in vivo da resposta ao trata-
mento, tratamento precoce do cancer de mama invasivo,
visto que ¢ considerado uma doenga sistémica, redugio
da massa tumoral possibilitando cirurgia conservadora,
entre outras. O estudo de linfocitos no sangue periférico
de pacientes submetidas a quimioterapia neo-adjuvante
demonstrou decréscimo dos linfécitos B e aumento no
CD3+CD56+ apds a quimoterapia neo-adjuvante. Apre-
sentaram ainda aumento na rela¢gdo CD4+/CD8+ no pe-
riodo pré-quimioterapia neo-adjuvante, o que se pode
relacionar com melhor resposta ao tratamento'”.

Existem vdrias razdes pelas quais o sistema imune
¢ incapaz de erradicar as células neopléasicas. As célu-
las tumorais, sendo derivadas do hospedeiro, apresentam
muitos aspectos semelhantes aos das células normais. O
rapido crescimento e a propaga¢do dos tumores poderiam
superar a capacidade de o sistema imune erradicar essas
células tumorais, e o controle de um tumor requer que
todas as células malignas sejam eliminadas. Ainda, mui-
tos tumores dispdem de mecanismos para evadirem-se do
sistema imune do hospedeiro', por exemplo, a secre¢io de
fatores imunossupressivos derivados do tumor, entre eles
IL-10 e TGF-B°, e a indu¢do de imunotolerancia contra
antigenos tumor-especificos'®. O crescimento metastatico
dos tumores também se tem associado com a redu¢io da
expressdao do MHC classe I e de outras proteinas envolvi-
das no processo'’. Ben-Hur e col., ao estudarem tumores
malignos do ovirio, observaram que estes contém altos
niveis de proteinas Fas ¢ FasL, as quais provavelmen-
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te inibem a atividade antitumorigénica dos linfocitos?.
Estudos na area de genética estimam em quase 11 mil
as alteragdes genonimas que podem ocorrer nas células
tumorais, o que pode levar a vérias oportunidades de for-
macao de antigenos tumorais?'.

O cancer de mama expressa multiplos antigenos
que podem ser reconhecidos pelo sistema imune, o qual
procura assim discriminar as células tumorais das nor-
mais. A caracterizagdo dos antigenos associados a tumor
(TAAs) reconhecido por efetores celulares e humorais
do sistema imune tem aberto novas perspectivas para a
terapia do céncer. Estratégias de imunomodulacio, tais
COmo pesquisas para vacinas contra o cancer, sio consi-
deradas como potenciais terapias adjuvantes em pacien-
tes com tumores de mama e também no tratamento da
doen¢a minima residual ou para prevenir a recorréncia'’.
Algumas pacientes com cancer de mama tém resposta
imune continua aos antigenos do cincer de mama. A res-
posta imune continua pode ter o potencial de destruir as
células cancerosas®.

Uma das questdes mais fascinantes € se a inflama-
¢do e a infiltragdo linfocitaria estdo em beneficio ou de-
trimento do resultado do céncer de mama. E de se intuir
que a resposta imune especifica contra as células do can-
cer de mama beneficiaria as pacientes*. Estudos pioneiros
de Underwood concluiram que a infiltragdo linfocitaria
KEY WORDS ABSTRACT
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era um sinal de progndstico favoravel?>. Estudos em cul-
tura de células demonstraram que os linfocitos poderiam
estimular o epitélio do cancer de mama e esse estimulo
estava intensamente correlacionado com a expressio do
MHC classe I pelas células tumorais'®. H4 ainda a hi-
potese de que inflamagdo e infiltragdo leucocitarias se
associam a pior progndstico®. Stewart e Tsai, em ampla
revisdo de 35 estudos, verificaram que em 23 destes um
alto grau de infiltra¢do linfocitaria relacionava-se com
pior progndstico'. Por outro lado, inflamagao e resposta
imune especifica ndo sio sindnimos. A inflamag¢io pode
resultar de respostas imunes especificas, mas existem
outras causas que se associam menos ao beneficio, tal
como ocorre no carcinoma inflamatorio®.

O papel da resposta imunol6gica nas pacientes com
cancer de mama ¢ motivo ainda de controvérsias quanto
a sua importancia nos fatores progndsticos e a sua re-
levancia a ponto de alterar a conduta terapéutica. Para
iss0, € necessario compreensdo adequada do mecanismo
de resposta imune ao tumor de mama procurando anali-
sar em conjunto as células do sistema imune, do tumor
€ as vdrias citocinas e quimiocinas produzidas por esses
tipos celulares. Trata-se de um tema complexo, mas que
muito pode contribuir na compreensio da histdria natu-
ral do cancer de mama e auxiliar no desenvolvimento de
novos fatores prognosticos e esquemas terapéuticos.

CELLULAR IMMUNE RESPONSE IN BREAST CANCER

Breast cancer is a disease with great social repercussions. The treatment and the
prognosis depend on serial factors, as: tumoral size, histologycal grade and lymph nodes
status. The host immunitary response aims to remove neoplasic cells, but some interfe-
rent factors might allow embolization and metastatization. It should be postulated that
the lymphocit function could be act as a prognostic factors. This review focus the role of
the immune response en breast cancer.
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ALTO RISCO PARA CANCER DE MAMA
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RESUMO

A técnica de ressonancia magnética (RM) tem alta sensibilidade, mas especificidade
limitada, podendo ser utilizada em indicagdes especificas como adjuvante 4 mamografia e
a ultra-sonografia. As limita¢des da mamografia no rastreamento de mulheres de alto risco
para cancer de mama estimulou o desenvolvimento de ensaios clinicos para avaliar a resso-
nancia magnética como adjuvante 8 mamografia. Em mulheres de alto risco familiar para
cancer de mama e nas portadoras de mutagdes conhecidas para BRCA1 e BRCA2, o cincer
ocorre mais precocemente e o rastreamento deve comegar em pacientes mais jovens cujas
mamas sdo mais densas e a mamografia sofre importante queda na sensibilidade. Com base
no resultado desses ensaios clinicos, houve um aumento no interesse em oferecer a RM a
mulheres de alto risco apos discussdo dos potenciais riscos e beneficios. Este artigo revé a

experiéncia do rastreamento do cancer de mama por RM em populagdes de alto risco.

Nos ultimos anos, realizaram-se varios estudos vi-
sando a avaliar o papel da ressondncia magnética (RM)
como complemento da mamografia no rastreamento de
mulheres com alto risco para cancer de mama’''214, O
maior estimulo para isso tem sido a alta sensibilidade
deste método na detec¢do do cancer de mama constatada
em estudos diagnosticos, mesmo em mamas radiologi-
camente densas, e a baixa sensibilidade da mamografia
nessas pacientes, especialmente naquelas portadoras de
mutagdes genéticas.

Recentemente, publicaram-se os resultados dos
cinco maiores estudos realizados até o momento para
avaliar o impacto da RM no rastreamento de mulheres
com alto risco para ciancer de mama®*'®!“, O objetivo
deste trabalho ¢ relatar os resultados desses estudos.

TECNICA DE EXAME

A técnica empregada para se rastrear o cancer de
mama pela RM consiste na realiza¢gdo de uma série de
imagens com alta resolugdo espacial e temporal, antes e
apods a administragdo do meio de contraste intravenoso,
chamado gadolinio. A utiliza¢do do meio de contraste in-
travenoso ¢ obrigatoria, pois a identificagdo de uma lesdo
maligna ou benigna na mama pela RM e, portanto, a sen-
sibilidade do método dependem fundamentalmente do
realce da lesdo proporcionado pelo meio de contraste.

A presenga e as caracteristicas do realce em uma
lesdo mamaria dependem da quantidade de vasos na le-
sdo, da presenga de modificagdes na permeabilidade vas-
cular e da existéncia de alteragdes no intersticio da lesdo.
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O estudo das caracteristicas morfologicas e cinéticas
dos realces permite identificar lesdes benignas, prova-
velmente benignas e aquelas suspeitas para malignida-
de (figura 1) e, por conseguinte, classifica-las de acordo
com o ACR BI-RADS™ para RM'. Deve-se ressaltar
que, a exemplo da mamografia e da ultra-sonografia, ha
uma significativa sobreposicdo de caracteristicas entre
as lesdes benignas e malignas na RM. Por conseguinte,
a confirmagdo da natureza da lesdo, sempre que necessa-
ria, deve ser obtida por meio de bidpsia.

Figura 1. Exemplos de lesdes com caracteristicas benignas e malignas na
RM. A figura 1A demonstra um nddulo ovéide e circunscrito com gordura
no interior e realce homogéneo do componente nao-adiposo (seta).
Trata-se de um hamartoma mamario. A figura 1B mostra um realce nodular
irregular, espiculado e heterogéneo altamente suspeito para malignidade
(seta). A bidpsia demonstrou tratar-se de carcinoma ductal invasivo.

RELATO DOS ESTUDOS

O primeiro estudo publicado foi realizado por um
grupo holandés que avaliou a eficicia da RM e mamo-
grafia com alto risco para cancer de mama com predis-
posi¢do familiar ou genética®. Nesse estudo, incluiram-se
1.909 mulheres com risco vitalicio para cancer de mama
superior ou igual a 25%, de acordo com o método de
Claus e col., das quais 358 eram portadoras de mutagdo
confirmada nos genes BRCA 1 ou BRCA 23,

Nesse estudo, realizaram-se exame clinico a cada
seis meses com mamografia e RM anualmente. O tempo
de seguimento médio foi de 2,9 anos (0,1 a 3,9 anos),
em que se detectaram 51 casos de cancer de mama, dos
quais 44 carcinomas invasivos, seis carcinomas ductais
in situ (CDIS) e um linfoma. Dos 44 casos de carcinomas
invasivos, seis foram excluidos do estudo pelo fato de as
pacientes ndo terem realizado mamografia nem RM em
virtude de gravidez ou por recusa (n = 5), ou pelo fato
de o tumor ter sido inicialmente detectado no exame fi-
sico (n = 1). Assim, incluiu-se no estudo um total de 45
casos de cancer de mama, dos quais 39 eram carcinomas
invasivos e seis CDIS. A sensibilidade ¢ a especificidade
do exame fisico, da mamografia e RM no diagndstico
dessas lesoes estao descritos na tabela 1.

Tabela 1. Resultados do estudo holandés®

Sensibilidade Especificidade
Exame fisico 17,9% 98,1%
Mamografia 33,3% 95,0%
RM 79,5% 89,8%

Apesar do esquema de vigilancia incluindo a RM
foram identificados cinco casos de cancer de intervalo,
isto €, o tumor diagnosticado entre dois periodos de ras-
treamento. Dentre os cinco casos de cancer de intervalo,
quatro ocorreram no grupo de mulheres portadoras de
muta¢do no gene BRCA, comprovando a rapidez com
que esses tumores desenvolvem-se nessas alteragdes
génicas. No entanto, deve-se ressaltar que essa taxa de
carcinoma de intervalo foi menor do que a observada
nos estudos que utilizaram apenas os exames clinicos e
a mamografia.

Outro grande estudo multicéntrico foi realizado
pelo Consorcio Internacional de Ressondncia Magnéti-
ca das Mamas (IBMRC) em 13 institui¢des localizadas
nos Estados Unidos e no Canad4a'®. Para serem incluidas,
as mulheres deveriam ter 25 anos ou mais, com risco
ao longo da vida para cancer de mama, > 25% baseado
em testes genéticos ou por calculos utilizando os méto-
dos de Claus e col.?, Gail e col.®, Couch e col.* ou Bury
e col.?. Nesse trabalho, as participantes submeteram-se a
apenas uma sessdo de rastreamento, na qual se realiza-
ram o exame clinico, a mamografia e a RM.
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Incluiram-se 367 mulheres com idade média de
45 anos (26 a 86 anos), tendo-se identificado 38 lesdes
suspeitas para cancer, das quais 30 somente pela RM,
sete unicamente pela mamografia e um por ambos os
métodos. Dessas 38 lesdes suspeitas, quatro foram con-
firmadas como carcinomas mamarios, todos invasivos,
e a RM identificou todas essas lesdes. Nenhum caso de
cancer foi identificado exclusivamente pela mamografia
neste estudo. Os autores concluiram que a RM, quando
empregada no rastreamento de mulheres com alto ris-
co, € capaz de detectar tumores ocultos na mamografia e
pelo exame fisico. Na tabela 2 estdo descritos a taxa de
bidpsia indicada por cada método de imagem, o valor
preditivo positivo (VPP) dessas bidpsias e o nimero de
casos de cancer adicionais na popula¢do estudada detec-
tada exclusivamente por RM e mamografia.

Tabela 2. Resultados do estudo multicéntrico dos Estados Unidos e
do Canadé®

Exame Bidpsia VPP das Adicional em
bipsias diagnéstico para cancer

RM 24/367 (6,5%) 4/24 (17%) 3/367 (0,8%)

Mamografia 4/367 (1,1%) 1/4 (25%) 0/367 (0,0%)

Os resultados permitiram concluir que a RM das
mamas, no rastreamento do cancer para mulheres de alto
risco, foi capaz de detectar tumores ocultos na mamo-
grafia e no exame fisico.

No Canada também, Warner e col. publicaram os
resultados da avaliagdo de exame clinico, mamografia,
ultra-sonografia e RM na vigilancia de 236 mulheres en-
tre 25 e 65 anos, portadoras de mutagdes para 0 BRCA1
ou BRCAZ2 entre novembro de 1997 e margo de 20034,
As pacientes submeteram-se a um a trés episddios de
rastreamento anual, com mamografia, ultra-sonografia
e RM. O exame clinico era realizado no dia do exame
de imagem e repetido a cada seis meses. Nesse grupo,
137 (58%) mulheres tinham mutagdo do BRCA1 e 99
(42%) mulheres do BRCA2, das quais 106 (45%) eram
pré-menopausadas e 130 (55%), pos-menopausadas.

O principal intuito dos pesquisadores foi deter-
minar a sensibilidade e especificidade de cada um dos
quatro métodos de vigilancia quando comparados ao
rastreamento-padrdo, em que se aplicam o exame fisico
e a mamografia associados. Cada exame foi analisado
de maneira independente por um radiologista que nio
conhecia o resultado do exame clinico. No total, encon-
traram-se 22 casos de cancer, sendo 16 invasivos e seis
carcinomas ductais in sifu. A tabela 3 mostra a sensibili-
dade e especificidade para cada método isolado.

Outro dado muito interessante que os autores rela-
taram foi que a sensibilidade dos quatro métodos asso-
ciados era de 95% contra 45% quando se aplicavam s6
o exame clinico e a mamografia. Concluiram que a RM

Tabela 3. Resultados do estudo canadense'?

Sensibilidade Especificidade
Exame clinico 9,1% 99,3%
Mamografia 36,0% 99,8%
Ultra-sonografia 33,1% 96,0%
Ressonancia magnética 77,0% 95,4%

foi mais sensivel que o exame clinico, a mamografia e
a ultra-sonografia isoladamente, porém ponderaram que
estudos futuros serdo necessarios para mostrar se a inclu-
sdo de RM no rastreamento desse grupo de mulheres re-
sultard ou ndo em reducdo da mortalidade pela doenga.

Outro estudo para avaliar o papel da RM e da mamo-
grafia em mulheres com alto risco para cdncer de mama foi
o estudo do Reino Unido denominado Projeto MARIBS
(Magnetic Resonance Imaging for Breast Screening)’.
Incluiram-se, nesse estudo, mulheres com idades entre 39
¢ 49 anos, teste positivo para BRCA 1 ou BRCA 2 ou
historia familiar com > 4 casos de cancer de mama antes
de 60 anos ou > 4 casos de cancer de mama e de ovarios,
sendo o de ovario em qualquer idade. Por ser pesquisa em
rastreamento, excluiram-se mulheres com histdria pessoal
de cancer de mama ou com sintoma da doenga.

O risco calculado para cancer no grupo era maior
que 0,9% ao ano, ao passo que o risco médio popula-
cional, na mesma faixa etaria, era de 0,1% ao ano. As
participantes submeteram-se a mamografia e 8 RM anual
por um periodo de 2 a 7 anos, com exames avaliados por
leitura dupla e examinadores independentes.

Realizou-se rastreamento em 838 mulheres, com
diagnostico de cancer de mama em 35 casos, sendo 29 in-
vasivos e seis CDIS. Desse total, 19 foram vistos apenas
pela RM, seis, pela mamografia, oito, por ambos os méto-
dos, além de dois casos de cancer de intervalo (tabela 4).

Tabela 4. Resultados do estudo do Reino Unido MARIBS'3
Sensibilidade (%)

Mamografia RM Mamografia/RM
Todos 40 77 94
BRCA 23 92 92

A conclusao foi de que a RM ¢ significativamente
mais sensivel que a mamografia nesse grupo de mulhe-
res com alto risco e, principalmente, no subgrupo de por-
tadoras de mutagdes para o BRCA.

O estudo mais recente publicado foi realizado na
Alemanha por Kuhl e col., com o propésito de comparar a
eficacia da mamografia, da ultra-sonografia e da ressonan-
cia magnética na vigilancia de mulheres com risco familiar
aumentado para cancer de mama®. Estudaram-se 539 mu-
lheres assintomaticas com risco vitalicio maior que 20%
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determinado pelo método de Claus e col., pela histéria fa-
miliar ou com teste genético positivo para BRCA 1/2°.

No total, realizaram-se 1.542 episodios completos
de rastreamento e o tempo médio de seguimento foide 5,3
anos. Identificaram-se 43 canceres de mama, dos quais
34 casos eram invasivos € nove, carcinomas ductais in
situ. A sensibilidade global dos trés métodos foi de 93%
(40/43), e dois casos foram detectados inicialmente pelo
exame fisico e um caso foi caracterizado como cancer de
intervalo. A sensibilidade e a especificidade resultantes
dos métodos estdo descritas na tabela 5.

Tabela 5. Resultados do estudo alemao

Sensibilidade Especificidade
Mamografia 33% 96,8%
Ultra-sonografia 40% 90,5%
Mamografia/ultra-sonografia 49% 89,0%
Ressonéncia magnética 91% 97,2%
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CANCER BREAST

Os autores concluiram que a mamografia isolada
ou com complementag¢ao pela ultra-sonografia parece ser
medida insuficiente no diagndstico precoce do cincer de
mama em mulheres com alto risco familiar, com ou sem
mutagdo comprovada para BRCA. A inclusdo da RM de-
termina um aumento significativo na sensibilidade e os
tumores sdo detectados em estadios mais favoraveis.

CONCLUSAO

A andlise dos estudos iniciais e desses cinco
grandes estudos multicéntricos nos permite concluir
que a RM constitui uma importante ferramenta no
rastreamento de pacientes com alto risco para cdncer
de mama, nao como substituto da mamografia, e sim
como exame complementar, no intuito de aumentar a
eficacia dos exames na vigildncia por imagem nesse
grupo de mulheres.

MAGNETIC RESONANCE IN THE SCREENING OF WOMEN AT HIGH RISK FOR

The technique of magnetic resonance (MR) has high sensitivity, but a relatively

limited specificity. It may only be used for specific indications for adjunct to mammography
and ultrasound. The limitations of mammography in screening women at high risk for
breast cancer stimulated clinical trials to evaluate magnetic resonance imaging as an
adjunct to mammography. In women with high familiar risk for breast cancer and in the
carriers of mutations known for BRCA 1 and BRCAZ2, the cancer occurs more precociously
and the screening must start in younger patients in whon the breasts are denser and the
mammography suffers important fall in sensibility. Based on the results of these trials,
there is increased interest in offering screening MR to high-risk women after discussion
the potential benefits and risks. This article reviews the experience of screening breast MR

in high-risk population.
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