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RESUMO

O indice de neoplasia mamaria vem aumentando, segundo o Instituto Nacional de Céncer,
estima-se que o cancer de mama esta no topo entre as neoplasias que acometem as mulheres e
levam a mortalidade tanto em paises em desenvolvimento e os desenvolvidos, o que tem
gerado grandes avancos nos diagnosticos cada vez mais preventivos na formacdo do tumor.
Desta forma, teve-se como objetivo neste trabalho, demonstrar os principais avangos em
pesquisas para diagndstico precoce do cancer de mama. Sendo 0s principais avangos, exames
como: PET-SCAN, Tomossintese, Oncotype DX, MammaPrint, Biossensor, PAM 50, Sensor
de DNA, Sensor da Proteina HER2, Molecular Breast Imaging, Elastrografia
Ultrassonografica e os tradicionais como: Mamografia, Ultrassonografia e Ressonancia. Esses
exames de diagnostico precoce auxiliam no tratamento da neoplasia mamaria, pois se pode
comecar o tratamento mais adequado como: a quimioterapia, cirurgia ou radioterapia. Dado o
exposto podemos afirmar que ha um aumento progressivo no indice de cancer de mama, mas
também podemos afirmar que estdo surgindo cada vez mais, novos métodos para o
diagnostico do cancer de mama, que pela sua propria natureza, ja funciona como tratamento e
também alguns exames novos que ainda ndo sdo acessiveis para todos, mas que estdo
ajudando muitas mulheres na deteccdo do tumor precocemente. Os avancos sdo grandes, e
iSSO vem apenas para um Unico intuito: a salde e bem estar da mulher, obtencdo de um
diagnostico preventivo para detec¢do precoce e assim buscar o melhor tratamento e melhor
qualidade de vida da mulher e quem sabe, uma possivel cura.

Palavras-chave: Avangos na Medicina. Cancer de mama. Diagndstico.



ABSTRACT

The rate of breast neoplasms has been increasing. According to the National Cancer Institute,
breast cancer is at the top of the neoplasms that affect women and lead to mortality in both
developing and developed countries, which has generated great advances in preventive
diagnoses. Thus, we aimed at demonstrating the main advances in research for the early
diagnosis of breast cancer. The main advancements in exams are: PET-SCAN,
Tomosynthesis, Oncotype DX, MammaPrint, Biosensor, PAM 50, DNA Sensor, HER2
Protein Sensor, Molecular Breast Imaging, Ultrasound Elastography and traditional
Mammaography, Ultrasonography and Resonance exams. This early diagnosis exams help in
the treatment of breast neoplasm, since the most appropriate treatment can start, such as
chemotherapy, surgery or radiotherapy. We can state that there is a progressive increase in the
number of cases of breast cancer, but we can also affirm that new methods are emerging for
the diagnosis of this disease, which by its very nature already functions as a treatment. In
addition, some new tests are not yet accessible to everyone, but they are helping many women
to detect the tumor early. The advances are great, and this comes only for one purpose: the
health and well-being of women, obtaining a preventive diagnosis for early detection and thus
seeking the best treatment and better quality of life of women and, perhaps, possible cure.

Key words: Advances in Medicine. Breast Cancer. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O indice de neoplasia mamaria vem aumentando, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), estima que o cancer de mama esteja no topo entre as neoplasias que
acometem as mulheres e levam a mortalidade tanto em paises em desenvolvimento e 0s

desenvolvidos.

A neoplasia mamaria € uma doenca muito invasiva e dolorosa, que trds muita tristeza
tanto para o paciente como para os familiares. Ela é multifatorial, envolvendo fatores
biolégicos como: fatores enddcrinos, estilo de vida, comportamento, vida reprodutiva. Sendo
os fatores de risco que mais se destacados sdo: historico familiar de cancer de mama, alta

densidade do tecido mamario, alcool, falta de exercicios, uma boa alimentacao, entre outros.

E uma doenca que abala psicologicamente a mulher, pois podem surgir muitas
mudangas no seu corpo, como por exemplo, a queda do cabelo, levando a paciente a ter uma
baixa estima, além disso, 0 medo de ter recidivas é muito grande, se tem muitas dores, muitos

desconfortos, muita ansiedade, ou seja, € uma doenca desgastante.

Com numeros alarmantes tanto na mortalidade quanto na incidéncia da doenca, tem-se
0 questionamento: estdo surgindo somente novos tratamentos, ou também estdo surgindo
novas pesquisas de diagnostico precoce para essas mulheres que ainda ndo detectaram o

tumor e lutam diariamente na prevencdo de uma doenca tdo agressiva?

Mesmo com o avango da medicina em tratamentos para Cancer de Mama (CA) o
diagndstico precoce € a melhor forma de prevencdo secundaria, assim podem-se identificar
estagios iniciais da doenca, levando a um melhor prognéstico e uma possivel cura ou mesmo

a uma melhor qualidade de vida da paciente.

O diagnostico prévio facilita no conhecimento de qual tipo de cancer, em qual estagio
se encontra, qual a proxima etapa a ser seguida, tudo isso para que se possa tomar as medidas
mais apropriadas, seguras, eficazes ao paciente. Sao nos pequenos detalhes que se alcangam

o0s melhores tratamentos.

Na deteccdo precoce existem duas estratégias: uma de rastreamento e a outra de
diagnostico precoce. Sendo o rastreamento exames simples feitos em pessoas sadias, para

deteccdo de doencas em sua fase pré-clinica (assintomaética). Mas esse rastreamento tras
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resultados falso-positivos, por esse motivo é necessario realizar exames de diagnosticos mais

especificos para descartar qualquer resultado falso-negativo

Ja o diagndstico precoce é formado pelo tripé: populacdo alerta para os sinais e
sintomas suspeitos de cancer fazendo o alto exame da mama mensal; profissionais de salde
capacitados para avaliagdo dos casos suspeitos; e sistemas e servicos de salde preparados para
garantir a confirmagéo diagnostica oportuna, com qualidade e garantia da integralidade da

assisténcia em toda a linha de cuidado.

Diante do exposto acima, com este trabalho teve-se como objetivo demonstrar os
avancos em pesquisas no diagndstico precoce do cancer de mama, aléem de demonstrar o0s ja
existentes, abordando assim os exames tradicionais de diagnéstico precoce como Auto Exame
da Mama, Mamografia, Ultrassom, Ressonancia, mas também os avan¢os que estdo surgindo
no diagndstico para deteccdo do CA, ja que o diagndéstico e fundamental para qual tratamento

sequir.
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2 O CANCER DE MAMA

O cancer de mama é o mais frequente entre as mulheres conforme estimativa de 2016
do INCA (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015). E uma doenca agressiva, mas se
diagnosticada precocemente a expectativa de tratamento e cura pode ter melhor resultado.

O céncer de mama pode ser definido como uma multiplicacdo exagerada de células
epiteliais malignas que revestem os ductos ou I6bulos da mama. A neoplasia mamaria é uma
doenca clonal, onde uma unica célula modificada torna-se capaz de expressar todo potencial
maligno KASPER et al., 2016).

Sabe-se também que a neoplasia mamaria poder ser uma doenca nao invasiva ou
invasiva, porém nao havendo metastase (migracdo por via sanguinea ou linfatica para outras

partes do organismo) por um longo periodo de tempo (KASPER et al., 2016).

As neoplasias mamarias tém influéncia em grande parte associada as mutacGes das
células da linhagem germinativa, podendo associar com genes hereditéarios. A sindrome de Li-
Fraumeni, caracterizada por mutacGes hereditarias do gene de supressdo tumoral p53,
mutacdes hereditarias no gene (PTEN), sdo exemplos (KASPER et., 2016).

Ha também o gene supressor de tumor, 0 BRCA1 (Breast Cancer Gene 1) CANCER
TYPEL, identificado no lécus cromossémico 17qg21, sendo que esse gene codifica uma
proteina, e o produto proteico funciona como fator de transcricdo envolvido na reparacao
génica. Uma mulher que herda esse gene tem grande probabilidade de ter cancer de mama.
Outro gene que esta relacionado a neoplasia mamaria € o BRCA2 (Breast Cancer Gene 2)
localizado no cromossomo 13g12. H& ainda o gene HER2 (Receptor 2 Human Epidermal
Growth Factor), mas esse com maior expressdo para neoplasia mamaria, associado ao

receptor do fator de crescimento epidérmico (KASPER et al., 2016).

Mesmo citando os diversos genes acima, ndo se sabe a real causa do cancer de mama,
podendo classificar em dois pontos: 0s externos e internos ao organismo. As externas estao
relacionadas ao meio ambiente, habitos, costumes culturas, sociais e estilo de vida
(alimentacdo, exercicios fisicos, etc.). J& as causas internas estdo relacionadas ao histérico
familiar, presenga dos genes citados acima BRCA1 e BRCA2 anormais, historia reprodutiva
tardia, menarca precoce, mulheres com proteina HER2 positiva (HOMSI, s/d).
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Para promover o controle do cancer de mama, sdo essenciais agles intersetorias,
promovendo informagdes mais claras, consistentes e culturalmente apropriadas. As
informacGes sobre o0s exames, como por exemplo, 0 auto-exame € de fundamental
importancia (HOMSI, s/d).

O diagndstico precoce é de suma importancia, pois atras desse diagnéstico pode-se
comecar com o tratamento mais apropriado e eficaz e logo uma expectativa de vida melhor.
Importante também ter consciéncia da doenca, como ela age no organismo, cada etapa desde
0s exames de diagnostica ate o tratamento (SILVA; RIUL, 2012).
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3 CARCINOGENESE MAMARIA

A carcinogénese, ou seja, a formacdo do cancer em si, geralmente leva algum tempo
para se alastrar no organismo e dar origem ao tumor visivel (FIGUEIREDO; MONTEIRO;
FERREIRA, 2013).

As causas sdo desconhecidas, mas podem ser classificadas como: externas e internas
ao organismo, estando uma relacionada a outra. As causas externas sdo consideradas aos do
ambiente, como habitos, costumes sociais e culturais. Ja as causas internas estdo relacionadas
com a genética (HOMSI, s.d.).

A carcinogénese até chegar & origem de um tumor passa por alguns estagios:

- Estagio de Inicializacdo: Esse é o primeiro estagio, onde as células irdo sofrer
algumas modificagdes em seus genes por alguns agentes carcinogénicos, porém ainda nao ha

sinal de tumor.

- Estagio de Promogdo: Neste estagio, as células vao continuar sofrendo modificagdes,

sendo um processo lento e gradual.

- Estadgio de Progressdo: Neste estagio, as células comecam a se multiplicar
desordenadamente, onde surgirdo as primeiras manifestacdes clinicas (RODRIGUES; SILVA,
CARDOSO, 2016).

O carcinoma mamario inicia-se primeiramente na unidade ductal-lobular da mama,
onde se origina células unicelulares alteradas, desconhecidas que nao sdo identificadas pela
defesa natural do organismo (BARROS; POMPEI; SILVEIRA, 2010).

Como citado por Figueiredo, Monteiro e Ferreira (2013, p. 985): “Os agentes
carcinogénicos iniciadores mais conhecidos sao: erros na duplicacdo génica, agentes

quimicos, virus e radiagdes”.

Os genes supressores mais importantes sdo: p53, BRCA-1 (Breast cancer gene 1) e
BRCA- 2 (Breast cancer gene 2), ATM (Ataxia telangiectasia mutated) e CHEK-2 (dherin
(epithelial) (FIGUEIREDO; MONTEIRO; FERREIRA, 2013).

O processo de carcinogénese é lento e gradativo, podendo demorar anos para 0
surgimento do tumor. Sendo que a partir da multiplicacdo descontrolada das ceélulas

geneticamente modificadas, ira surgir o tumor.
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4 ESTADIAMENTO DO CANCER DE MAMA

O estadiamento é importante no decorrer da descoberta da doenca e inicio do
tratamento, e através dele pode-se saber em qual estagio a doenca esta, e quais procedimentos

devem ser tomados para melhor tratamento (CORREIA et al., 2011).

O sistema de classificagdo dos tumores malignos (T: tumor, N: linfonodo, M:
metastase) classifica os tumores, usando trés critérios: o préprio tumor, os linfonodos
regionais ao redor do tumor, e se o tumor se espalhou para outras partes do corpo (CORREIA
etal., 2011).

TNM ¢ abreviatura de tumor (T), linfonodo (N) e metéstase (M):
T — Indica o tamanho do tumor primario e se disseminou para outras areas.

N — Descreve se existe disseminacao da doenca para os linfonodos regionais ou se ha

evidencia de metastase em transito.
M — Indica se existe presenca de metéastase em outras partes do corpo.

Tumor — Pelo sistema TNM, o T acompanhado de um numero (0 a 4) é usado para

descrever o tumor primario, particularmente o seu tamanho. Pode também ser atribuida uma

[P 4)

letra minuscula “a” ou “b” com base na ulceragao e taxa mitoética.

Linfonodo — O N no sistema TNM representa os linfonodos regionais, e também ¢

atribuida a ele um numero (0 a 3), que indica se a doenca disseminou para os ganglios

(I

linfaticos. Pode também ser atribuida uma letra minusculas “a”, “b”, ou “c”, conforme

descrito abaixo.

Metastase — O M no sistema TNM indica se a doenca se espalhou para partes do

corpo.
Tumor Primario (T)
TX - O tumor principal ndo pode ser avaliado.
TO - Nenhum sinal de tumor foi detectado.
TIS - Carcinoma in situ.
T1 - O tumor tem até 2 cm de didmetro.

T2 - O tumor tem entre 2 cm-5¢cm de diametro.
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T3 - O tumor tem mais de 5 cm de diametro.

T4 - O tumor tem qualquer tamanho e invadiu o térax ou a pele.
Linfonodos Regionais (N)

NX - Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados.

NO - Os linfonodos proximos estéo livres.

N1 - O tumor se espalhou para 1 ou 3 linfonodos axilares e/ou linfonodos mamarios

internos.
N3 - Qualquer um dos seguintes:

N3a - O tumor se espalhou para 10 ou mais linfonodos axilares, com pelo menos uma
area da doenca maior do que 2 mm, ou o tumor se espalhou para os ganglios linfaticos

claviculares, com pele menos uma areas maior do que 2 mm.

N3b - O tumor é encontrado em, pelo menos um linfonodo axilar e atingiu os
linfonodos toracicos internos, ou se espalhou para 4 ou mais linfonodos axilares e pequenas

quantidades do tumor sdao encontradas nos linfonodos mamarios internos.

N3c - O tumor se espalhou se espalhou para linfonodos claviculares, com pelo menos

uma area maior do que 2 mm.

Metéstase a distancia (M)
MO - Auséncia de metastases & distancia.

M1 - Metéstase a distancia.

Estagios do Céancer

Estagio O - Tis, NO, MO.

Estéagio IA -T1, NO, MO

Estagio IB - TO ou T1, Nmi, MO.

Estagio 1A - TO ou T1, N1 (mas, ndo N1M1), MO; T2, NO,MO.
Estagio 1B - T2, N1, MO; T3, NO, MO.

Estagio II1A - TO a T2, N2, MO; T3, N1 ou N2, MO.



Estégio I1IB - T4, NO a N2, MO.
Estégio I1IC - Qualquer T, N3, MO.

Estagio IV- Qualquer T, qualquer N, M1 (GURGEL, 2011).

18
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5 METODOS DE DIAGNOSTICOS CONVENCIONAIS

O diagndstico precoce da neoplasia mamaria € muito importante, pois através dele
pode-se iniciar o tratamento mais adequado e preciso, fazendo se necessario 0s exames de
imagem como um método presuntivo (ASSIS; MAMEDE, 2016).

Os exames para diagndsticos das neoplasias mamarias mais comuns séo: Auto Exame

da Mama, Mamografia, Ultrassonografia, Cintilografia e Ressonancia (FIALHO et al., 2011).

5.1 MAMOGRAFIA

O método de imagem mais conhecido para diagndstico de neoplasias mamarias é a
mamografia. Um exame radiolégico que geralmente é indicado para mulher acima de 35 anos,
que permite a identificacdo de alteracGes que ndo foram detectadas no auto-exame da mama
(SILVA; RIUL, 2012).

A mamografia possui dois tipos, a formada pelo conjunto filme-écran e a mamografia
digital, sendo o que diferencia as duas sdo os tipos de filme de cada uma, sendo a segunda por
receptores digitais por isso mamografia digital (CHALA; BARRQOS, 2007)

O resultado da mamografia depende de muitos fatores. Entre eles, 0 mais importante é
a densidade da mama. Sendo que, quando a mama esta menos densa a mamografia € mais
sensivel e melhor é o resultado em comparacdo com uma mama densa (CHALA; BARROS,
2007).

Como a mamografia consegue detectar lesdes inicias, para mulheres assintomaticas e
para mulheres sintomaticas se consegue detectar lesdes suspeitas, a expectativa de vida da
mulher aumenta muito, diminuindo assim muito o indice de mortalidade por conta da
neoplasia mamaria (SANTOS; CHUBACI, 2011).

5.2 ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia também é um método tradicional e que complementa o exame
citado acima da mamografia, para resultados anormais das mamografias em mulheres com
mamas densas (NASTRI; MARTINS; LENHARTE, 2011).
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E um exame simples, indolor, acessivel, sem limitacdo de idade, e com imagens que
ndo utilizam radiag&do ionizante ou contraste, por esses e outros motivos vem ganhando cada
dia mais espaco (VASCONCELOS et al., 2011).

A ultrassonografia vem sendo utilizada para a verificacdo e diferenciacdo de lesdes
benignas ou malignas. Sendo um método muito eficaz para distingdes de lesdes liquidas ou
solidas em mulheres com mamas densas (FIALHO et al., 2011).

N&do é um exame indicado para rastreamento primario na deteccdo da neoplasia
mamaria, pois possui alta taxa de variabilidade da taxa de falso-negativo. Sendo sua limitacao
como método primério de rastreamento no cancer de mama esta diretamente relacionado ao

profissional que ira realizar o exame e o aparelho (FIALHO et al., 2011).

Esse exame geralmente é indicado para mulheres com idade inferior a 50 anos, com
alguma suspeita e que a densidade da mama é maior, com isso facilitando o diagnostico
precoce da doenga (NASCIMENTO; SILVA; MACIEL, 2009).

5.3 RESSONANCIA MAGNETICA

Além da mamografia e da ultrassonografia outro exame muito utilizado para
diagnostico precoce da neoplasia mamaria é a ressonancia. Ela permite através do uso do
contraste paramagnético visualizar a vascularizagao de lesbes (MARQUES et al., 2011).

O exame apresenta uma maior sensibilidade que os anteriores (94% a 99%), porém héa
variacdo de especificidade (37% a 86%), sendo que a ressonancia permite o estudo de
vascularizagdo das lesdes, mediante a administracdo intravenosa de contraste paramagnético
(MARQUES et al., 2011).

A ressonancia magnética é um exame realmente bem preciso, porém, de alto custo, o
qgue impossibilita o acesso para todos, tornando ele um exame limitado (NASTRI;
MARTINS; LENHARTE, 2011).

Através da ressonancia magnética € possivel obter resultados satisfatorios para o
tratamento do cancer de mama, isso porque ele possibilita verificar de forma eficaz detalhes
com a estrutura morfoldgica, as areas anatdmicas adjacentes ao tumor e o tamanho do mesmo
(NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015).
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Apesar de a ressonancia magnetica disponibilizar resultados eficazes, deve-se ter
cautela ao utilizd-la como método de tratamento em mulheres que apresentam
desenvolvimento de cancer de mama multicéntrico, pois de acordo com a literatura pode
haver casos falso-positivo utilizando esse método de analise nesse quadro clinico devido ao
processo de impregnagdo de tecidos mamarios ndo-neoplasicos pelo uso do contraste
magnético no procedimento (NASCIMENTO; PITTA,; REGO, 2015).
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6 TIPOS DE CARCINOMA DE MAMA

Os tipos de carcinomas sdo: Carcinoma in situ, carcinoma ductal in situ, carcinoma

lobular in situ, carcinoma ductal invasivo e carcinoma lobular invasivo (SILVA, 2015).

O carcinoma ndo invasivo ou in situ é o primeiro estagio do cancer, onde as células
estdo somente na primeira camada do tecido, onde ainda ndo houve a multiplicacdo para
outros tecidos celulares e séo classificados em carcinoma ductal in situ e carcinoma lobular in
situ (FUZIMOTO; OLIVEIRA; MACHADO, 2012).

Diferentemente do carcinoma in situ, o0 carcinoma invasivo ele se espalha para outras
camadas celulares, onde véao cair na corrente sanguinea ou linfatica, se disseminando para
outras partes do corpo (FUZIMOTO; OLIVEIRA; MACHADO, 2012).

O carcinoma ductal in situ tem origem na unidade terminal ducto-lobular, ndo
invadindo a membrana basal, que engloba um grupo variado de lesbes malignas, sendo
considerado também um pré-invasivo podendo se tornar um carcinoma invasivo (GADELHA
etal., 2013).

O carcinoma € divido em trés graus: baixo, intermediario e alto. Mesmo tendo essa

divisdo pode-se achar mais de dois graus em um mesmo espaco ductal (OSORIO, 2013).

O carcinoma lobular in situ est4 localizado na mama contra lateral (oposta) que deve
ser acompanhado com exames periodos. Tem-se 0 mesmo prognostico que o carcinoma ductal

invasivo, quando comparado as estagios clinicos (ALVERENGA, s.d).

O carcinoma ductal invasivo € 0 maior grupo dos carcinomas invasivos da mama,

sendo visualizados na ultrassonografia (MEDEIROS et al., 2016).

Pode acometer outros tecidos e se espalhar por via venosa e linfatica. Sdo divididos
em subtipos: Carcinoma lobular, Carcinoma medular, Carcinoma mucinoso, Carcinoma
papilifero, Carcinoma cribiforme. Esse carcinoma pode ser detectado através da
imunohistoquimica quanto a presenca e quantidade de receptores de estrogenio e
progesterona. (SANTANA; BORGES, 2015)
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7 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

Existem trés formas tradicionais para o tratamento do cancer de mama: a
quimioterapia, a cirurgia e a radioterapia. Sendo que a utilizacdo de cada um varia conforme a
indicacdo médica (GADELHA et al., 2015).

7.1 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia € a forma de tratamento sisttmico que utiliza um ou mais
medicamentos denominados quimioterapicos, sendo eles quimioterapicos propriamente ditos,
hormonioterapico, bioterdpico e alvoterapicos. Podendo ser administrados continuamente ou a

intervalos variados dependendo de cada prescricdo médica (GADELHA et al., 2015).

- Hormonioterapia: Esse tratamento consiste no uso de substancias semelhantes ou
inibidoras de hormoénios. Seu uso pode ser de longa, diaria ou ciclica duracdo. EX:

tamoxifeno, megestrol, inibidores da aromatase (EX: anastrozole, letrozole e exemastane).

- Bioterapico: Esse tratamento usa medicamentos que no comeco foram classificados
como substancias naturais do corpo humano. EX: Interferons, interleucinas e anticorpos

monoclonais. Sendo este ultimo mais seletivo, pois se assemelha aos alvoterapicos.

- Alvoterapico: Esse tratamento usa substancias que atua mais seletivamente em alvos

moleculares ou enzimaticos especificos. Ex: Trastuzumabe (GADELHA et al., 2015).
As principais classes de medicamentos utilizados na quimioterapia oncoldgica séo:

- Agentes alquilantes: Essa classe de farmacos se liga ao DNA causando a quebra da
cadeia promovendo a apoptose das células. Ex: Ciclofosfamida, Lomustina e Cisplatina.

- Agentes antimetabolicos: Esses farmacos bloqueiam a sintese de DNA, com isso as
enzimas necessarias para esses processos sao blogqueadas. Eles participam na fase S do ciclo

celular. Ex: Metrotexato, Fluorouracil, Citarabina, Mercaptopurina.

- Antibidticos citotoxicos: Eles inibem a sintese de DNA ao intervirem nas enzimas
envolvidas no processo, ou atraves da formagdo de uma agente alquilante. Ex: doxorrubicina,

bleomicina, dactnomicina e mitomicina.
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- Derivados de vegetais: Essa classe age sobre a enzima topoisomerase, ou se ligam a
tululina ou aos microtibulos, com isso ocorre a inibigdo da mitose ou a formacéo do DNA.
Atuam na formacédo do fuo mitético interferindo durante a fase M. Ex: vincristina, etoposida,
paclitaxel e irinotecano (BRANDAO et al., 2010).

7.2 RADIOTERAPIA

A radioterapia é utilizada como um tratamento local adjuvante no cancer de mama,

com o intuito de evitar recidivas locais ap6s o procedimento cirargico (HADDAD, 2011).

A radioterapia tem como prioridade destruir células tumorais com feixes de irradiacéo
ionizante. Cada paciente possui uma dosagem de radiacdo dependendo do peso, altura, assim
se faz uma pré-calculo e aplica-se no local onde o tecido engloba todo o tumor, buscando
atingir o maximo de células tumorais, sem que se agridam as células normais do tecido
(RODRIGUES, 2012).

Com o procedimento de radioterapia pode-se ter um fim curativo, remissivo,
profilatico, paliativo e ablativo, possibilitando uma expectativa de qualidade de vida e um
aumento da sobrevida (RODRIGUES, 2012).

A cirurgia para retirada da mama remove todo o tumor que estava localizado na mama
e nos linfonodos regionais, porém pode ocorrer que depoésitos residuais ndo perceptiveis
possam estar localizados tanto localmente ou em sitios distantes, sendo assim se utiliza a

radioterapia para que nao haja recidiva (HADDAD, 2011).

7.3 CIRURGIA MAMARIA

Como existem varios tipos de tumores, logo também existem varios tipos de cirurgias

mamarias. Séo elas:

- Mastectomia: A mastectomia € um procedimento cirdrgico que pode ser restrita
apenas ao tumor, ou podem ser retirados tecidos circulantes ao tumor ou até a propria retirada

da mama total, isso dependendo de cada caso clinico (ARAUJO, 2013).

- Mastectomia conservadora: Esta cirurgia tem o principio da retirada do tumor

circundada por margem de tecido sadio, seguida de radioterapia (GEBRIM et al., 2010).



25

- Tumorectomia: Consiste na retirada do tumor com margens de tecido circunjantes,
ndo tendo a necessidade de retirada do musculo peitoral maior ou pele, indicados em tumores
até 1,5cm (ALMEIDA, 2008).

- Quadrantectomia: Consiste na retira do quadrante mamario correspondente ao tumor,

incluindo a pele e 0 musculo peitoral maior (TIEZZE, 2007).

- Mastectomia Radical: Consiste na retirada total da glandula maméria, juntamente
com os nodulos linfaticos axilares e também o revestimento acima do grande peitoral
(SEQUEIRA, 2014).

- Mastectomia Radical Modificada: Consiste na remogdo da mama e esvaziamento
axilar radical, porém neste procedimento a preservacao do muasculo peitoral maior (CASTRO
FILHA et al., 2016).

- Mastectomia Simples: Consiste na remocdo de toda a mama preservando o sistema

linfatico e dos musculos peitoral maior e menor (CASTRO FILHA et al., 2016).
- Mastectomia Total: Retirada de toda a mama e mamilo.

- Mastectomia Subcutanea: Consiste na remo¢do da mama, porém a preservacao da
pele e do complexo aoréolo-papilar (CAMPOS; LIMA; CUPERSCHMID, 2016).

- Linfonodo sentinela: O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo a receber a
drenagem linfatica do tumor primario, sendo assim considerado o primeiro a receber células
metastaticas. Ocasionalmente existe mais de um linfonodo sentinela. Se ele se mostra
invadido, indica que outros linfonodos da cadeia também podem estar. Se ndo, é improvavel
que os outros linfonodos o estejam. Ou seja, o linfonodo sentinela é impalpavel e a sua
pesquisa busca a evitar o esvaziamento linfatico desnecessario. (DEPARTAMENTO DE
ATENCAO ESPECIALIZADA/SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE — DAE/SAS/MS,
s.d.).

O procedimento é feito antes da cirurgia mamaria, pela aplicacdo de uma injecdo de
corantes vitais ou radiofarmacos. Assim, no dia da cirurgia mamaria pelo procedimento de
linfocintilografia ou detector portatil de irradiacdo. Esse exame é para verificar presenca de
metastase e também para que ndo haja o esvaziamento incorreto da axila. Portanto, se no
exame detectar células malignas retira-se todos os outros linfonodos comprometidos, caso ndo
se localize, ndo ha necessidade de esvaziamento axilar. (DEPARTAMENTO DE ATENCAO
ESPECIALIZADA/SECRETARIA DE ATENQAO A SAUDE — DAE/SAS/MS, s.d.).
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8 AVANCOS DA MEDICINA NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DA NEOPLASIA MAMARIA

A medicina tem avangado tanto no tratamento do cancer de mama, quanto no seu
diagndstico precoce, que também pode ser considerado como um tipo de tratamento, pois com
0 diagnastico precoce pode se tomar medidas mais rapidas para o inicio do tratamento e assim

melhorar a qualidade de vida do paciente. Dentre os diagnosticos precoces, estdo:

8.1 PET-SCAN (TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS)

A tomografia por emissdo de pdsitrons, também denominada PET-CT vem ganhado
espaco como um exame de diagndstico para a neoplasia mamaria. Sendo um exame que
utiliza um radiofarmaco F-fllor-2-deoxi-D-glicose (F-FDG) que mostra alteracbes
relacionadas ao metabolismo da glicose em vérias partes do corpo sendo que cada parte
possui sua concentracdo (BITENCOURT et al., 2014).

A tomografia por emissdo de positrons utiliza radiotracadores para identificar e
quantificar processos celulares e moleculares de forma néo invasiva. O F-FDG é um analogo
a glicose que é aderida nas células cancerigenas através de proteinas transmembranosas,
facilitadora do transporte da glicose. Sendo que como o metabolismo das células cancerigenas
aumenta em comparacdo as células normais o radiotracador acumula-se nessas células onde

vao ser geradas as imagens e detectado o tumor pelo exame PET (CASTRO et al., 2012).

O PET é um exame muito importante na deteccdo de metastase a distancia, recorréncia
e avaliacdo de resposta terapéutica. Contudo para diagndsticos de neoplasias mamarias
priméarias tem valor limitado no diagndstico quando comparado aos métodos de imagens
(BITENCOURT et al., 2014).

Sua limitacéo esta relacionada com a baixa resolucdo espacial do PET, sendo de dificil
identificacdo em les6es menores que 10 mm, a sensibilidade é de 25% comparada a 84% para
tumores entre 10 a 20 mm (BITENCOURT et al., 2014).
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8.2 TOMOSSINTESE

A tomossintese € um avanco da mamografia, também conhecida como Mamografia
3D, ela é feita por imagens reconstruidas a partir de projecdes bidimensionais com varias
imagens da mama com diferentes angulos. E um exame com resolucdo da imagem melhorada

que tras mais seguranca na interpretacdo do exame (MACHADO et al., 2015).

Nesse procedimento, ndo ha necessidade de forte compressdo da mama, apenas a
imobilizacdo para ndo haver nenhum tipo de movimento, além disso, como € um exame
tridimensional, ndo ha a necessidade de pedir outros exames complementares o que também

diminui o custo para os pacientes (RIBEIRO, 2016).

8.3 ONCOTYPE DX

Este exame € usado para auxiliar no diagndéstico e tratamento da neoplasia mamaria
através de triagem genética (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

Este teste € feito com células tumorais parafinizadas em formalina, pela reacdo de
cadeia de polimerase por transcricdo reversa em tempo real. Sendo que este avalia 16 genes
relacionados ao cancer de mama, e o resultado é informado em score de recorréncia, sendo
sua variante entre as taxas de 0 a 100 para cada paciente. A classificacdo é: baixo risco (score
< 180), intermediario (score entre 18 e 30) e avanc¢ado (score > 31). Sua utilizacdo é grande
nas clinicas (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

E um teste que calcula o risco de reincidéncia tumoral em estagios iniciais, com
receptor tumoral positivo. Além de analisar também a recorréncia de carcinoma ductal in situ
ou chance de aparecimento de outro cancer invasivo se desenvolver na mesma mama
(NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015).

8.4 MAMMAPRINT

O teste € uma das quatro plataformas que estuda a genética de tumores de mama,
utilizando a tecnologia dos microarranjos génicos. Também se utiliza células tumorais para

analise, sendo este um teste que analisa 70 genes da neoplasia (QUINTANS, 2016).
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E um teste que determina qual a gravidade do tumor da mama. E um exame que revela
com precisdo em qual estagio o tumor encontra-se para assim entrar com o tratamento
adequado (CESAR et al., 2012).

O teste ¢ feito em tecido fresco de tumor e colocado em um conservante de mMRNA
(RNA mensageiro) e mandado para laboratério para realizar os testes histologico de coloracdo
para verificar se existe o tumor no tecido (CESAR et al., 2012).

No caso do teste para tumor de mama utiliza-se a técnica chip microarray. Trata-se de
uma pequena superficie solida dividida em varias minusculas grades. Onde em cada grade
possui um DNA (Acido desoxirribonucleico) especifico com gene do tumor mamario. Assim
somente 0 RNA (Acido Ribonucleico) desse gene particular pode se ligar a essa grade
particular. Essa tecnologia permite estudar a atividade de varios genes simultaneamente
(CESAR et al., 2012).

8.5 BIOSSENSOR

Este exame é um avanco na medicina também. E um teste que quando passado o
aparelho na pessoa, ele gera um sinal mensuravel, que identifica no paciente um marcador
ativo do cancer. Assim, a um diagnostico precoce onde o0 paciente pode comecar o tratamento
0 mais rapido possivel, onde terd com maior eficacia o resultado do tratamento e também
pode gerar uma melhor qualidade de vida a pessoa, pois 0s resultados falsos positivos serdo
descartados (NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015).

8.6 PAM 50 — PROSIGNA

O teste gendmico Prosigna (Nanostring, Technologies, Inc., Seattle) também é muito
importante para diagnostico precoce da neoplasia mamaria. Ele investiga 50 tipos de genes,
onde oito sdo normalizadores, seis controles positivos e oito controles negativos da reacao
(DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

Sendo que 0 RNA (Acido ribonucleico) é isolado de tecidos frescos ou em parafina, e
consiste na mensuragdo por hibridizacéo especifica das regides de cada gene analisado, e seu
resultado é dado por risk of recurrence score (ROR) onde os valores fornecidos estdo entre
zero a 100. A partir desses valores ha trés divisdes: modelo por coeficiente do COX
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(Ciclooxigenase), que inclui teste estatistico de Pearson; score de proliferacdo e tamanho do
tumor representando agressividade histopatoldgica (DELMONICO; ALVES; AMARAL,
2015).

Esse teste é classificado em baixa, intermediaria e alta determinando o risco de
recorréncia apos dez anos de diagnostico (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

8.7 SENSOR DE DNA

Foi desenvolvido um sensor de DNA (genossensor) que detecta a mutacdo 68 69 del
que esta relacionada a predisposi¢do a neoplasia mamaria, utilizando eletrodos de ouro e
técnica de impedancia eletroquimica para a deteccéo dessa mutacdo (RIBOVSKI, 2015).

Ocorre a hibridizacdo de duas fitas de DNA, pelo reconhecimento de pares de bases e
ligacGes por interacdes de hidrogénio, duas interacGes entre adenina e timina e trés entre
citosina e guanina. Havendo a deteccdo eletrogquimica por envolver o monitoramento de
variacOes de resisténcia na superficie do eletrodo ou de respostas de corrente. Os sensores de
DNA podem ter um marcador associado, por exemplo, a um marcador enzimatico,
fosforescente ou nano-particulado. Contudo podem ocorrer alteracbes nas propriedades de
ligacdo, por associar um marcador a uma biomolécula. Além disso, o uso de marcadores tende
a elevar os custos de desenvolvimento do sensor. Por isso, sensores livres de marcadores,

estdo sendo preferencialmente escolhidos para estudos de genossensores (RIBOVSKI, 2015).

A espectroscopia de impedancia eletroquimica é utilizada como técnica de leitura das
variacfes de propriedades eletroquimica na interface do eletrodo, um genossensor para
mutacdo ¢.68_69del (185 del AG) no gene BRCA1, como fator importante ao aparecimento
da neoplasia mamaria. Também houve a deteccdo da delecdo de duas bases, uma adenina e

uma guanina, ou timina e citosina para a fita complementar (RIBOVSKI, 2015).

Foi verificado a imobilizacdo de HS-ssDNA (Sequéncia de captura) na superficie do
eletrodo com a analise da verificagdo na resisténcia de transferéncia de carga (Rp) entre o
eletrodo de ouro e o imerso em solucdo de HS-ssDNA, sendo a transferéncia de carga

representada pelo diametro de semicirculo (RIBOVSKI, 2015).

Logo em seguida foi verificado o comportamento do eletrodo, apds imersdo em
solugdo de 2-ME (2-mercaptoetanol) 1,0 mmol L, havendo um aumento consideravel na

transferéncia de carga, pois houve formacéo de uma camada mista recobrindo a superficie do
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eletrodo apds a absorcdo do 2-mercaptoetanol, assim houve o aumento da resisténcia com
consequente reducdo da transferéncia de elétrons (RIBOVSKI, 2015).

E para verificar a seletividade do sensor, fez-se um estudo de complementariedade
com a sequéncia que ndo contém a mutacdo. Houve a diferenca entre a sequéncia mutante e a
ndo-mutante pela delecdo de um par de bases adenina e guanina ou 0 complemento timina e

citosina, e o sensor foi capaz de detectar essa diferenca (RIBOVSKI, 2015).

Assim, o sensor de DNA de hibridizacdo tem a capacidade detectar a predisposicao a
neoplasia mamaria, com 0 uso da espectroscopia de impedancia eletroquimica, 0 genossensor
diferencia apenas dois nucleotideos equivalentes a delecdo da adenina e guanina ou
complemento da tirosina e citosina (RIBOVSKI, 2015).

8.8 SENSOR QUE DETECTA NEOPLASIA MAMARIA INICIAL A PARTIR
DA PROTEINA HER2 (HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTOR 2)

A proteina HER2 é um importante biomarcador tumoral, assim quando estd em
guantidades anormais entre 25% a 30% pode relatar neoplasia mamaria. Estudos revelam que
antes de o tumor se alojar no tecido ha o aumento nos valores da proteina de 12 nano gramas

por mililitros, até chegar a 15 nano gramas por mililitros (ANUNCIACAO, 2015).

Esse biossensor é composto a base de grafeno modificado com nanoparticulas de ouro,
onde possui anticorpos, proteinas que foram produzidas no sistema imunolédgico para
identificar e neutralizar bactérias, virus ou células tumorais que se encontram no receptor do
protdtipo (ANUNCIACAO, 2015).

Esse biossensor como dito acima possui uma folha de grafeno com nanoparticulas de
ouro imobilizadas, e os anticorpos tumorais também foram fixados nessa folha, com isso as
proteinas HER2 sdo reconhecidas pelos anticorpos havendo alteracBes de valores na
condutividade (ANUNCIACAO, 2015).

Assim é um método ultrassensivel, facilitando o diagndstico precoce do cancer de
mama, com isso podendo ja receber tratamento alvo especifico com trastuzumab
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2013).
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8.9 O MOLECULAR BREAST IMAGING (MBI)

Trata-se de uma tecnologia de diagndstico por imagem molecular. E um aparelho que
consegue captar sinais microscopicos de tumores. Para se fazer o procedimento é injetado
uma substancia radioativa no paciente, e esse liquido é absorvido nas células tumorais, com
isso tem maior percepcdo da imagem. E um exame que se faz antes dos primeiros sinais e
sintomas aparecerem utilizando realmente como um método de prevencdo (NASCIMENTO;
PITTA; REGO, 2015)

8.10 ELASTOGRAFIA ULTRASSONOGRAFICA

A elastografia consiste em um software que se acopla ao aparelho de ultrassonografia
convencional, onde através dele se verifica e diferencia diversos tipos de tecidos presentes na
amostra da ultrassom variando sua compressibilidade, sendo que as células malignas sao mais

compressiveis do que as malignas (FLEURY, 2009).

Tém-se duas linhas de utilizacdo desse diagnostico, uma referente a avaliacdo das
dimensdes do nddulo antes e apds compressdo exercida sobre a area, sendo que as regides
mais macias se tornam claras e as lesdes mais rigidas e mais escuras através do software. A
outra linha atua sobre a rigidez dos tecidos, onde o software transmite variados espectros de
cores aos tecidos conforme a rigidez, assim varia as cores de vermelho onde sdo as regides
macias, verde para os tecidos intermediarios, e azul escuro para tecidos rigidos (FLEURY,
2009).
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9 AVANCOS NO TRATAMENTO DA NEOPLASIA MAMARIA

9.1 TRASTUZUMABE (HERCEPTIN®)

Trata-se de uma terapia monoclonal em que estes anticorpos tém a fungdo de ligar-se a
porcdo extracelular do receptor do fator de crescimento epidermoide humano (HER-2) para o
fator de crescimento epidermico (EGF). Este anticorpo apresenta um crescente papel no
tratamento do cancer de mama, pois como a amplificagdo destes receptores esta relacionada a
um pior progndstico em tumores malignos da mama, o objetivo deste anticorpo é inativar tais
receptores de forma a melhorar a resposta terapéutica, tanto em tratamentos isolados com o
trastuzumab ou em associacdo a quimioterapia convencional. O mesmo é aplicado com
sucesso no cancer mamario metastatico bem como no cancer mamario em estagios iniciais.
(CORDEIRO et al., 2014)

9.2 PALBOCICLIB

Medicamento via oral lancado pela FDA (Food and Drug Administration) dos Estados
Unidos, ele é um inibidor seletivo de quinase dependente de ciclina (CDK4 e 6). Ele inibe a
proliferacdo celular do receptor de estrogénio (RE) celular e a sintese de DNA por prevengao
da progressdo do clico celular da fase G1 para fase S. Entdo vai ocorrer a regressao do tumor
e uma reducéo liquida no tamanho do tumor. Os inibidores CDK4 sdo eficazes em tumores
com amplificagdo do gene e a sobre expressdo de ciclina D1 que é comum no cancro da mama

RE positivo. Ele age sinergicamente com tamoxifeno em RE positivo (RIBEIRO, 2014).
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10 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O tipo de pesquisa abordada foi uma revisdo bibliografica. Sendo realizada uma
revisao na literatura e em bancos de dados disponiveis em busca de textos e artigos que tratem

do tema. Livros classicos da area também foram utilizados.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

Dado o exposto, podemos afirmar que ha um aumento progressivo no indice de cancer
de mama, mas também podemos afirmar que estdo surgindo cada vez mais novos métodos
para o diagndstico do cancer de mama, que pela sua propria natureza, ja funciona como
tratamento e também alguns exames novos que ainda ndo sdo acessiveis para todos, mas que

estdo ajudando muitas mulheres na detec¢do do tumor precocemente.

Os avancos sdo grandes, e isso vem apenas para um anico intuito: a satde e bem estar
da mulher, obtencdo de um diagndstico preventivo para deteccdo precoce e assim buscar o

melhor tratamento e melhor qualidade de vida da mulher e provavelmente, uma provavel cura.
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