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RESUMO

LABRE, Fernanda. Estudo dos tumores de mama nio inflamatérios, com envolvimento de
pele (T4b): Elaboracdao de um fluxograma institucional individualizado de conduta cirargica.
Anke Bergmann. 2025. 165f. Trabalho de Conclusao de Mestrado Profissional (P6s-graduacao
Strictu Sensu em Saude Coletiva ¢ Controle do Cancer) — Instituto Nacional de Cancer, Rio de
Janeiro, 2025.

Introducao: O cancer de mama, excluindo os de pele ndo melanoma, ¢ o mais incidente em
mulheres. Tumores T4b, caracterizados por invasdo cutinea, historicamente requerem
quimioterapia neoadjuvante e mastectomia. Com os avangos terapéuticos, surgiram alternativas
conservadoras viaveis, mas ainda sem diretrizes padronizadas. Objetivo: Avaliar o perfil
clinico, patolégico e prognostico das pacientes com diagndstico de cancer de mama
classificadas como T4b em uma instituicdo de referéncia e, a partir dos resultados, criar um
fluxograma institucional que auxilie na decisdo cirargica dessas pacientes. Metodologia: Este
projeto foi desenvolvido em duas etapas: 1. Estudo de coorte retrospectiva com a inclusdo de
pacientes com diagnodstico de cancer de mama classificadas como T4b em uma instituicao
publica de referéncia; 2. Desenvolvimento de fluxograma institucional com intuito de auxiliar
e organizar a tomada de decisdo cirirgica nos tumores T4b. Resultados: Foram identificadas
584 mulheres elegiveis, com predominancia de pacientes acima de 50 anos, ndo brancas e com
sobrepeso/obesidade. A maioria apresentava axila positiva e foi triada por mamografia.
Tumores difusos foram mais prevalentes (76,8%). O subtipo luminal foi o mais frequente. A
resposta patologica completa foi observada em 14,4% apds neoadjuvancia. A mastectomia
radical modificada foi realizada em 98,6% dos casos, € 3,9% nao receberam terapia adjuvante.
Metastases e Obitos ocorreram em 41,2% e 30,6%, respectivamente. Tumores focais
apresentaram melhor sobrevida livre de doenga, embora sem diferenca estatisticamente
significante na sobrevida global. O protocolo institucional para essas pacientes foi apresentado
na forma de um fluxograma, sendo estruturado em duas se¢des principais: uma voltada para o
manejo cirargico da mama e outra para a abordagem da regido axilar. Conclusdo: A extensao
do acometimento cutdneo pode impactar o progndstico, sugerindo a viabilidade de condutas
menos agressivas em casos selecionados, com potencial beneficio na qualidade de vida e na
redugdo de espera para reconstru¢cdo mamaria. O fluxograma elaborado pode auxiliar na tomada
de decisdo cirtirgica em pacientes com diagndstico de cancer de mama T4b.

Palavras-chave: cancer de mama; estadiamento de neoplasias, sobrevida, progndsticos,
mastectomia.



ABSTRACT

LABRE, Fernanda. Study of non-inflammatory breast tumors with skin involvement (T4b):
Development of an institutional flowchart for surgical management. Anke Bergmann, 2025.
165f. Master's Thesis (Professional Master's in Public Health and Cancer Control — Strictu
Sensu Graduate Program) — National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2025.

Introduction: Breast cancer, excluding non-melanoma skin cancers, is the most common
cancer among women. T4b tumors, characterized by skin invasion, have historically required
neoadjuvant chemotherapy and mastectomy. With therapeutic advances, viable conservative
alternatives have emerged, but standardized guidelines are still lacking. Objective: To evaluate
the clinical, pathological, and prognostic profile of patients diagnosed with T4b breast cancer
at a referral institution and, based on the results, to create an institutional flowchart to assist in
the surgical decision-making for these patients. Methodology: This project was developed in
two stages: 1. A retrospective cohort study including patients diagnosed with T4b breast cancer
at a public referral institution; 2. Development of an institutional flowchart aimed at supporting
and organizing the surgical decision-making process for T4b tumors. Results: A total of 584
eligible women were identified, with a predominance of patients over 50 years old, non-white,
and overweight/obese. The majority had positive axillary lymph node and were screened by
mammography. Diffuse tumors were more prevalent (76.8%). The luminal subtype was the
most frequent. Pathological complete response was observed in 14.4% after neoadjuvant
therapy. Modified radical mastectomy was performed in 98.6% of cases, and 3.9% did not
receive adjuvant therapy. Metastases and deaths occurred in 41.2% and 30.6% of patients,
respectively. Focal tumors showed better disease-free survival, although no statistically
significant difference was observed in overall survival. The institutional protocol for these
patients was presented in the form of a flowchart, structured into two main sections: one focused
on surgical management of the breast and the other on axillary approach. Conclusion: The
extent of skin involvement may impact prognosis, suggesting the feasibility of less aggressive
approaches in selected cases, with potential benefits for quality of life and reduced waiting time
for breast reconstruction. The developed flowchart may assist in surgical decision-making for
patients diagnosed with T4b breast cancer.

Keywords: breast neoplasms; neoplasm staging; survival; prognostic; mastectomy.
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1. INTRODUCAO

Em termos globais, excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma, o cancer de mama
constitui-se no mais frequente tumor maligno entre mulheres. Até o ano de 2025, estimam-se
para o Brasil 74 mil casos novos de cancer de mama (Instituto Nacional de Cancer, 2022a).
Esses tumores podem se apresentar clinicamente de diversas maneiras. Para auxilio da
descrigdo clinica dessas lesdes foi criada a Classificagdo TNN, onde T representa a extensao do
tumor, N se relaciona ao status linfonodal local e M se refere a presenca ou auséncia de lesdes
a distancia (Instituto Nacional de Cancer, 2022b). De acordo com a combinac¢do de cada
informacgao fornecida pelo T, N e M define-se o estadiamento clinico do tumor, que pode variar
do mais inicial (estddio 0) ao mais avangado (estadio IV). Nos casos de cancer de mama, o
estadiamento clinico juntamente com o tipo histologico, subtipo molecular, exames de imagem
e comorbidades dos pacientes determinam a conduta terapéutica a ser seguida (Edge;
Hortobagyi; Giuliano, 2019).

A primeira descri¢do de classificagdo TNM dos tumores de mama surgiu em 1958. No
entanto, somente em 1972, o American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a International
Union Against Cancer (UICC) colaboraram para produzir uma versao padronizada do cancer
de mama (Fouad et al, 2017). Desde entdo, essa classificacdo sofreu varias modificagdes
(edigdes) e tem sido usada mundialmente para estadiar o cancer de mama. A oitava edicao,
atualizada em 2018, incorporou uma grade de fatores prognosticos ao estadiamento anatomico.
Neste documento foram citados como elementos progndsticos: grau histologico, anélise de
expressao de receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), expressdo dos
receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP), e a assinatura genética (quando disponivel)
(Giuliano et al., 2017a).

O Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN) ¢ uma alianca sem fins lucrativos
de 33 principais centros de cancer americano que formula diretrizes de pratica clinica
oncologica, baseados em artigos cientificos mais atuais (NCCN, 2024). O NCCN descreve uma
lesdo como T4b quando ha ulceragdo e/ou nddulos satélites macroscopicos ipsilaterais e/ou
quando ha edema de pele (incluindo edema em casca de laranja) que ndo atende aos critérios
para carcinoma inflamatério (NCCN, 2025). Os tumores com caracteristicas descritas como
T4b sdo considerados como localmente avancados. Esses tumores eram classicamente tratados

com quimioterapia neoadjuvante (quimioterapia antes do tratamento cirargico) e
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posteriormente as pacientes eram submetidas a mastectomia radical modificada (MRM)
(Murphy et al., 2016).

Em 2014, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) declarou que o tumor que
ndo toca a tinta na borda da amostra pela analise histopatoldgica (drea de carcinoma nao
presente nas bordas da peca cirirgica ressecada) ¢ aceitavel para prevenir a recorréncia local
(Bundred et al., 2022). Com esse dado, extrapolou-se esse conceito para as lesdes T4b de
pequenas dimensdes.

O NCCN cita a possibilidade de preservacdo da mama em casos selecionados de T4b
com base em uma avaliacdo multidisciplinar do risco de recorréncia local. Inclusive utilizando-
se a informagao progndstica fornecida pela diferenciacdo dos subtipos moleculares, ratificando
a importancia de respeitar os critérios de exclusdo de conservagdo da mama (T4b antes da
terapia sistémica com resolu¢cdo incompleta do envolvimento de pele apds quimioterapia
neoadjuvante) (NCCN, 2025). Entretanto, at¢é o momento, ndo hé estudos que validem essa
conduta com seguranga, avaliando o impacto na sobrevida livre de doenga (SLD) e na sobrevida
global (SG).

O acometimento da pele pelo tumor T4b pode ser difuso ou parcial da mama. O
envolvimento cutaneo ¢ o principal determinante para sua classifica¢do, sobrepondo o tamanho
e status nodal. Se o envolvimento cutaneo ndo fosse considerado, dados sugerem que cerca de
60% desses tumores seriam subclassificados como T1 ou T2. A simples denominagdo T4b nao
abrange a pluralidade de apresentacdo da doenca, uma vez que acometimento pode ser de focal
a difuso, e essa diferenga pode impactar em prognosticos distintos (Silverman et al., 2014).

Uma avaliagdo criteriosa (exame fisico e de imagens) da lesdo pouco extensa, pré e pos
quimioterapia neoadjuvante, aliado a analise histopatoldgica precisa das margens cirirgicas
(envolvendo andlise de pele ressecada) poderia possibilitar um tratamento individualizado para
as lesoes consideradas T4b menores. Sharma et al., (2021) demonstra em seu estudo a resolugao
completa do envolvimento dérmicos p6s quimioterapia. A maioria dos casos foi submetida a
mastectomia e poderiam ter realizado uma cirurgia conservadora, se um planejamento cirargico
pré terapia oncoldgica fosse instituido.

A cirurgia deve ser personalizada tanto na abordagem da mama, quanto da axila. O
status axilar também ¢ um importante fator prognostico. A bidpsia de linfonodo sentinela (BLS)
poés-quimioterapia neoadjuvante ja apresenta respaldo pela literatura. (Boughey et al., 2013). A
BLS ¢ realizada em casos de estadiamento axilar NO (sem evidéncia de metéstase axilar
ipsilateral a neoplasia de mama) e, para estadiamento axilar N1 (metastase em um ou mais

linfonodos axilares homolaterais, niveis I e II, moveis) em que ocorra resposta a terapia
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neoadjuvante (NO pods quimioterapia). Neste ultimo caso, recomenda-se técnica de BLS
preferencialmente com dupla marcac¢do, com uso de linfocintilografia com tecnécio e injecao
de corante azul patente, associado a amostragem minima de 3 linfonodos. Se N2 (metéstase em
um ou mais linfonodos axilares homolaterais, niveis I e II, clinicamente fixos ou confluentes,
ou metastase detectada em cadeia mamaria interna homolateral) ou superior, esvaziamento
axilar estd indicado, independente do estadiamento clinico apds a neoadjuvancia (Noguchi et
al., 2021). No caso de tumores localmente avancados, classicamente se realizava a
linfadenectomia axilar de niveis I e II (linfonodos situados, respectivamente, abaixo e posterior
a borda lateral do musculo pequeno peitoral) associado a mastectomia para tratamento local
(Waks; Winer, 2018). Atualmente, por analogia, nos tumores T4b pds quimioterapia
neoadjuvante em que a axila permanece, ou torna-se NO, a BLS dupla marcacdo ¢ realizada.
Entretanto, estudos sobre a viabilidade, especificamente nesse grupo, sdo insuficientes para
fomentar seu uso na pratica clinica (Peiyong et al., 2023). A analise dados histopatologicos do
produto de esvaziamento axilar pode ser um meio de se identificar se a técnica do BLS poderia
ter sido aplicada aos tumores localmente avancados T4b (NO ou NI com resposta a
quimioterapia).

De acordo com a classificagdo TNM, quanto maior a lesdo tumoral, mais extenso o
acometimento linfonodal, e se houver metastase, pior o progndstico. Entretanto, conforme
descrito anteriormente, outros fatores prognésticos ndo anatomicos (HER-2, RE, RP e
assinatura genética) foram incorporados ao TNM e influenciam na evolugdo e comportamento
do cancer de mama. A avaliag@o da proteina molecular associada a proliferacao celular (Ki67)
¢ muito utilizada no Brasil, mas nao foi adicionada devido a falta de consenso na literatura sobre
o ponto de corte. Os painéis mutagénicos ndo sdo obrigatorios, mas sdo ferramentas auxiliares
para definir risco de recorréncia e a necessidade de quimioterapia, especialmente no cancer de
mama precoce (Mittendorf ez al, 2017).

Considerando a diversidade da apresentagdo dos tumores T4b, as grandes morbidades
decorrentes das cirurgias radicais da mama, a pratica da oncoplastia, os atuais conhecimentos
moleculares prognosticos, as novas terapias locais de radioterapia e os tratamentos sistémicos
com imunoterapia e drogas alvo, questionar a pratica de uma conduta cirirgica mais
individualizada nos tumores T4b mais focais, sem comprometer a sobrevida desse grupo de
pacientes, ¢ pertinente.

Diante desses novos conhecimentos acerca dos tumores invasivos de mama e das
abordagens terapéuticas, o presente estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas

demogréficas, clinicas e patologicas, bem como analisar a SLD e SG em 5 anos em dois
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periodos distintos (2012 e 2018) para criacdo de um fluxograma institucional baseado em uma
subclassifica¢do proposta dos tumores T4b (focal e difuso). A partir dos resultados, propor um
fluxograma validado pelos cirurgides mastologistas do Hospital do Cancer III (HCIII), visando

auxiliar na decisdo ciriirgica com uma abordagem mais individualizada, para essas pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de mama

O cancer ¢ um problema de saude publica mundial, sendo uma das principais causas de
mortalidade. Na ultima década, houve um aumento de 20% na incidéncia das neoplasias
malignas, e a expectativa ¢ de mais de 25 milhdes de casos novos para 2030 (Instituto Nacional
de Cancer, 2022a).

O crescimento na incidéncia de neoplasias malignas esté relacionado ao envelhecimento
da populagado, a adoc¢ao de héabitos alimentares inadequados, a exposi¢ao a poluentes ambientais
e aos fatores associados ao estilo de vida. Entre os principais exemplos, destacam-se o
tabagismo, a exposi¢do excessiva ao sol, o consumo de bebidas alcoodlicas, obesidade e a
ingestao frequente de alimentos ultra processados ou contaminados por agrotoxicos. Nos paises
em com alto Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), ha reducdo nas taxas de incidéncia e
mortalidade desta patologia devido as estratégias eficazes de prevencdo, deteccdo precoce e
tratamento (Migowski ef al., 2018; Sung et al., 2021).

Em 2022, o cancer de mama foi o tipo mais comum em mulheres em 157 dos 185 paises.
Nesse ano, cerca de 2,3 milhdes de mulheres receberam o diagndstico, e aproximadamente 670
mil perderam a vida devido a doenca (WHO, 2024a). Seu prognéstico ¢ considerado
relativamente bom quando detectado de forma precoce, atingindo 90% de sobrevida em cinco
anos em alguns paises (Kamangar; Dores; Anderson, 2006). Dados do The Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) de avaliacdo de sobrevida em 5 anos por cancer de
mama em mulheres diagnosticadas entre 2014 e 2020 mostraram que em pacientes com tumores
iniciais, sem acometimento da axila, essa taxa chegava a mais de 99%. Quando ha
acometimento nodal, a taxa era de 87% (American Cancer Society, 2025).

A American Cancer Society cita que o risco médio de desenvolver cancer de mama em
algum momento da vida ¢ de 13%. O que significa que hd uma chance em oito de desenvolver
essa neoplasia. Nos tltimos anos, a incidéncia aumentou 1,0% ao ano. Esse aumento se mostrou
mais acentuado em mulheres com menos de 50 anos (1,4%). Acredita-se que isso se deva aos
fatores de risco: excesso de peso, auséncia de filhos ou nascimento do primeiro filho apos os
30 anos (American Cancer Society, 2025).

No Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama ¢ o mais

incidente em mulheres. Para 2023-2025, estima-se 73.610 novos casos anuais, com uma taxa
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ajustada de 41,89 por 100.000 mulheres (Instituto Nacional de Cancer, 2022a). As taxas brutas
de incidéncia e os novos casos estimados sdo importantes para avaliar a magnitude da doenga
e planejar as agdes. A taxa ajustada permite comparar as Regides e as unidades federativas
(UF), eliminando diferengas na composi¢do etaria das populacdes. As regides Sul e Sudeste
representam cerca de 70% dos casos incidentes. O Rio de Janeiro possui a maior taxa bruta,

enquanto Santa Catarina apresenta a maior taxa ajustada (Tabela 1).

Tabela 1- Taxas brutas e ajustadas' de incidéncia por neoplasia maligna da mama, por 100
mil mulheres, estimadas para cada ano do triénio 2023-2025, segundo Brasil,
Regides e Unidades da Federagao.

Regiao/UF N.° de casos Taxa bruta Taxa ajustada1

Norte 2.410 24,99 27,73
Acre 100 22,21 26,20
Amapa 80 16,58 20,04
Amazonas 500 22,77 28,34
Para 1.020 22,83 23,88
Rondoénia 320 35,33 36,99
Roraima 70 22,09 27,73
Tocantins 320 38,58 35,72
Nordeste 15.690 52,20 42,11
Alagoas 690 39,23 34,89
Bahia 4.230 54,35 4328
Ceara 3.080 63,92 54,13
Maranhéo 1.060 28,76 28,29
Paraiba 1.180 55,40 41,37
Pernambuco 2.880 56,58 46,40
Piaui 860 50,31 41,89
Rio Grande do Norte 1.140 61,61 50,11
Sergipe 570 46,42 42,11
Sudeste 39.330 84,46 52,83
Espirito Santo 900 42,20 32,94
Minas Gerais 7.670 69,80 49,28
Rio de Janeiro 10.290 111,83 70,57
Sado Paulo 20.470 84,43 56,37
Sul 11.230 71,44 41,06
Parana 3.650 60,76 41,06
Rio Grande do Sul 3.720 62,67 36,60
Santa Catarina 3.860 102,12 74,79
Centro-oeste 4.950 57,28 47,31
Distrito Federal 1.030 62,70 49,76
Goias 1.970 52,74 45,63
Mato Grosso 1.040 57,70 4751
Mato Grosso do Sul 910 62,22 47,10
Brasil 73.610 66,54 41,89

Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2022a.
Nota: 'Taxa ajustada pela populagio mundial padrio.
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Na Figura 1, é possivel comparar as taxas ajustadas de incidéncia de cancer de mama,
destacando variagdes entre as Regides e UF do Brasil. O Sudeste apresenta a maior taxa regional
(52,83), com destaque para o Rio de Janeiro (70,57) e Sao Paulo (56,37), enquanto o Norte tem
a menor (27,73), com o Amapa (20,04) como o estado com menor incidéncia. O Centro-Oeste
(47,31) supera a taxa do pais (41,89), com destaque para o Distrito Federal (49,76). Nordeste
(42,11) e Sul (41,06) mantém taxas proximas a do Brasil, mas revelam cendrios contrastantes:
No Nordeste, os valores variam desde o Ceara (54,13) - quarto maior do pais - até Maranhao
(28,29), enquanto no Sul, Santa Catarina (74,79) se sobressai com a maior taxa entre todas as

UF (Instituto Nacional de Cancer, 2022a).

Figura 1 - Mapa de distribui¢do das taxas de incidéncia de cancer de mama, por 100 mil
mulheres, ajustadas por idade', estimadas para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
segundo Unidade da Federagao do Brasil

Incidéncia
Taxa ajustada por
100 mil mulheres

[ 48,40 - 74,79
[ ]a1,89-48,39
[ ]33,92-41,88
[ ]20,0a-33,91

Fonte: Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Cancer, 2022a).
Nota: 'Taxa ajustada pela populagio mundial padrao.
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A incidéncia de cancer de mama aumenta com a idade, sendo mais comum apos os 50
anos. Homens também podem desenvolver a doenga, mas representam cerca de 1% de todos os
casos (Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva, 2019).

A incidéncia de neoplasia mamaria ¢ mais elevada apo6s 50 anos; contudo, observa-se
uma frequéncia consideravel de diagndstico em faixas etdrias inferiores. Dados do Ministério
da Saude demonstraram que, entre 2018 e 2023, foram registrados 71.204 casos de cancer de
mama em mulheres de 40 a 49 anos e 19.576 casos entre 35 e 39 anos, o que representa 33%
dos diagnoésticos no periodo. Entre as mulheres de 70 anos ou mais, foram identificados 53.240
casos (Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnoéstico por Imagem, 2025).

Historicamente, o cancer de mama apresenta variagdes de mortalidade entre as regides
do Brasil, sendo a principal causa de dbitos por cancer em mulheres (Instituto Nacional de
Cancer, 2024a). As regides Sul e Sudeste apresentam as maiores taxas, com 14,12 e 13,26 6bitos
por 100.000 mulheres, respectivamente. Em seguida, estdo Centro-Oeste, com 12,48 6bitos;
Nordeste com 11,19 6bitos; e a regido Norte, com 9,53 6bitos por 100.000 mulheres (Instituto

Nacional de Cancer, 2025a) (Figura 2).

Figura 2 - Taxas de mortalidade por cancer de mama, ajustadas por idadel, por 100 mil
mulheres. Brasil e Regides, 2000 a 2023.

14 %M
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——Nordeste
—=Sudeste
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Taxa por 100.000 mulheres
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Fonte: Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Cancer, 2025a).
Nota: 'Taxa ajustada pela populagdo mundial padrio.
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Em 2023, o Brasil registrou mais de 20 mil 6bitos por cancer de mama em mulheres. A
Regido com maior nimero de 6bitos foi a Sudeste (9.706), seguida pelo Nordeste (4.517), Sul
(3.599), Centro-oeste (1.408) e Norte (935) (Instituto Nacional de Cancer, 2025a). A Figura 3
mostra que as maiores taxas ajustadas de mortalidade por cancer de mama foram registradas
em Roraima, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro. Roraima destacou-se com a maior taxa do

pais, atingindo 17,38 por 100 mil mulheres.

Figura 3 - Mapa de distribui¢do das taxas de mortalidade por cancer de mama em 2023, por
100 mil mulheres, ajustadas por idade!, segundo Unidades da Federagdo do Brasil.

Mortalidade

Taxa ajustada por
100 mil mulheres
B 13,42-17,38
[]12,04-13,41
[ ]10,44-12,03
[ ]7.12-10,43

Fonte: Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Cancer, 2025a).
Nota: 'Taxa ajustada pela populagio mundial padrao.



26

2.2 Fatores de risco para cincer de mama

O cancer de mama ¢ uma doenga multifatorial com componentes genéticos, ambientais
e comportamentais. Os fatores de risco associados ao cancer de mama, reconhecidos
mundialmente, incluem: fatores genéticos e ndo genéticos como dieta, obesidade, consumo de
alcool, exposicdo a radiacdo ionizante, aspectos reprodutivos e exposi¢cdo a hormonios
exogenos (Obeagu E.I.; Obeagu G.U., 2024).

Mutacdo genética ¢ a alteragdo de um gene, e algumas dessas modificagdes podem
aumentar a probabilidade de desenvolvimento de alguns tipos de cancer. As mutagdes genéticas
herdadas podem ser transmitidas de um dos pais para seus filhos. Apenas 5 a 10% dos casos de
cancer de mama sdo mutagdes genéticas herdadas (Obeagu E.I.; Obeagu G.U., 2024). Cerca de
15 genes estdo associados a um aumento cumulativo de cancer de mama. Eles estdo
subdivididos em: Genes de alta penetrancia, com 4 x mais risco de desenvolver cancer de mama
que a populagdo, cujos genes descritos nesse grupo sdo o BRCA1, BRCA2, PALB2, PTEN,
STK11 e TP53; Genes de moderada penetrancia, como ATM, CHEK2, RAD51C, RADSID e
BARDI; e de baixa penetrancia que sdo definidas como polimorfismos de nucleosideos tnicos
(SNP) que aumentam de forma discreta o risco do ciancer de mama. Grandes consorcios
internacionais identificaram mais de 3000 SNP, e seu efeito combinado em modelos
multigénicos parece exercer um papel modulador de risco em portadoras BRCA-1 e BRCA-2
(Valentini et al., 2024).

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 sdo considerados supressores tumorais devido ao seu papel
na regulacdo do crescimento de células cancerigenas. No entanto, muta¢des nos genes BRCA1
ou BRCA2 podem fazer com que eles percam a capacidade de reparo de danos ao DNA,
regulagdo da expressdo génica e controle do ciclo celular, favorecendo o desenvolvimento do
cancer (Obeagu E.I.; Obeagu G.U., 2024). Essas mutacdes sdo raras, ocorrendo em cerca de 1
em cada 500 pessoas. Mulheres que herdam mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCA2 t€ém um
risco de até 85% ao longo da vida de desenvolver cancer de mama e de até 45% de cancer de
ovario. Além disso, essas mulheres tém maior probabilidade de desenvolver cancer de mama
em idade mais precoce do que aquelas sem a mutacdo. Mulheres com historico pessoal de
cancer de mama apresentam um risco aumentado de ocorréncia de novas neoplasias malignas
de mama (Obeagu E.I.; Obeagu G.U., 2024).

O teste genético para BRCA1 e BRCA2 deve ser oferecido a mulheres com diagnéstico
atual ou prévio de cancer de mama, quando se enquadrarem em pelo menos um dos seguintes

critérios apresentados no Figura 4:
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Figura 4 - Critérios para cobertura do teste genético BRCA1 e BRCA2 para mulheres com
diagnostico atual ou prévio de cancer de mama.

e um segundo tumor primario da mama’; OU
— 3! |dade < 35 anos o 21 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de
mama e/ou ovario

Idade < 50 anos e o 21 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de
—>»|  maisumdos mama feminino em idade < 50 anos;
seguintes criterios: o > 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de
mama masculino em qualquer idade;
|dade < 60 anos se o 21 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de
cancer de mama ovario em qualquer idade;
> triplo negativo o 22 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo
(ER-/PR-/HER2-) lado da familia com céancer

o de mama em qualquer idade; ou
o 22 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo

Qualquer idade e lado da familia com cancer de pancreas OU
> mais um dos préstata (escore de Gleason > 7) em qualquer
seguintes critérios: idade.

Qualquer idade e independente da histdria familiar para teste das 3 mutagdes fundadoras
Ashkenazi nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes de origem judaica Ashkenazi

>18 anos, quando houver mutagao deletéria em BRCA1 ou BRCA2

—> M

em familiar de 1°, 2° e 3° graus.
—>| Individuos com cancer de mama isolado, que tenham estrutura familiar limitada?. |
—>| Individuos com cancer de mama, que tenham estrutura familiar limitada®. |

Fonte: Adaptado pela autora (Brasil, 2025).

Notas: ' No caso de cincer de mama bilateral ou duas neoplasias primérias na mesma mama

(comprovado por laudos anatomopatoldgicos), cada um dos tumores deve ser considerado
independentemente.
2 Estrutura familiar limitada é a auséncia, em pelo menos um dos ramos (materno ou paterno)
da familia, de pelo menos 2 mulheres familiares de 1o, 20 ou 30 graus que tenha vivido além
dos 45 anos de idade no momento da avaliagdo. Incluem-se nesta descri¢do individuos que
desconhecem dados de sua familia bioldgica.

Quando analisado os fatores comportamentais, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
recomenda habitos de vida saudéaveis para reduzir o risco de cancer de mama, incluindo a pratica
regular de atividade fisica, manutencdo de um peso corporal saudavel, ado¢do de uma
alimentacdo balanceada e evitar o consumo de bebidas alcoodlicas.

Em relagcdo a habitos alimentares, o estudo de modificacdo alimentar do Women'’s
Health Initiative (WHI) mostrou que a reducdo de ingesta de alimentos gordurosos e aumento
de consumo de frutas, verduras, folhas e graos causam uma reducao de 5% no risco de cancer

de mama no acompanhamento a longo prazo (19,6 anos) (Britt; Cuzick; Philips, 2020).
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O alto indice de massa corporea (IMC) pés-menopausa esta associado a um aumento de
risco de cancer de mama, com risco relativo (RR) de 82% maior para tumores com receptor de
estrogénio positivo quando comparadas as mulheres com peso normal ou baixo peso. Os
mecanismos propostos para explicar esse risco baseiam na conversdo de androgénios em
estrogénios, inflamacgao cronica do obeso e pelo fato de os fatores de risco para cancer de mama
(obesidade, sindrome de Klinefelter e ginecomastia) estarem associados ao aumento dos niveis
de estrogénio (Britt; Cuzick; Philips, 2020).

A pratica de atividade fisica moderada a vigorosa estd associada hd uma reducio de
cerca de 20% do risco de cancer de mama independente do IMC da mulher, quando comparadas
aos individuos menos ativos. Os mecanismos responsaveis por essa reducdo sdo os efeitos
protetores da atividade fisica no metabolismo do estrogénio, na sensibilidade a insulina, no
baixo nivel de inflamagao cronica, no estresse oxidativo e na fungdo imunologica (Britt; Cuzick;
Philips, 2020).

Uma coorte prospectiva australiana (Arriaga et al., 2019) demonstrou que o consumo
regular de 4lcool ¢ a principal causa modificavel do risco de cancer de mama para mulheres na
pré-menopausa e correlaciona essa bebida a 12,6% dos casos de cancer de mama. A ingesta de
5 a 10 g de élcool por dia (3 a 6 tacas de vinho por semana) aumenta a probabilidade de
desenvolver cancer de mama em 15% (RR 1,15) quando comparada as mulheres que nao
bebiam. As que consumiam 30g por dia (2 doses de bebidas alcodlicas por dia) tinham 50%
mais chance (RR 1,5). A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) de mama
considera o dlcool um carcindgeno de classe I (classe em que ha evidéncia suficiente de que a
substancia, agente ou exposi¢do causa cancer em humanos). O mecanismo de a¢do do etanol
sobre a predisposicdo a neoplasia mamaria inclui estimular a proliferacao celular e atividade
transcricional do receptor de estrogénio (RE) ativado por ligante, aumentando os niveis de
estrogénio circulante. Outra via de acdo ¢ que no figado, onde o etanol é metabolizado e oxidado
em acetaldeidos pelas enzimas alcool desidrogenase (ADH), essas enzimas também estdo
presentes na mama. Os acetaldeidos estdo associados a delegdes de fitas de DNA, sem
considerado mutagénico e carcinogénico.

O efeito supressor do alcool na imunidade refere-se & diminuicdo de células T
citotoxicas CD8 (que matam células tumorais) e a reducgao das respostas das células T, incluindo
células T natural killer invariantes CD3+, que ajudam o sistema imune a reconhecer e destruir
células tumorais. A recomendacao do IARC ¢ de um consumo alcooélico limitado a, no maximo,

duas doses por dia para homens e uma dose por dia para mulheres (Britt; Cuzick; Philips, 2020).
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Quando avaliado fatores relacionados a historia ginecoldgica, a menarca precoce €
menopausa tardia sdo consideradas como fatores de risco para cancer de mama. A primeira
menstruacao ¢ esperada entre 9 e 15 anos, quando ocorre com 8 anos ou menos ¢ considerada
precoce. De meados do século XIX, a idade médica da menarca reduziu de 17 anos para 12
anos. O RR de cancer de mama aumenta em 5% para cada ano mais jovem em que a mulher
tem a menarca. Fatores que afetem a idade da menarca incluem: exposi¢ao gestacional a fumaga
do cigarro, dieta, ganho de peso na gravidez e IMC entre 39 e 45 (Britt; Cuzick; Philips, 2020).

Segundo dados do Ministério da Saude, a menopausa marca o fim da fase reprodutiva
da mulher e ocorre, geralmente, entre 45 e 55 anos. Ela ¢ definida pela auséncia de menstruagao
(amenorreia) por 12 meses consecutivos. Quando o ciclo menstrual se prolonga além dos 55
anos, as células mamarias ficam expostas a hormdnios, como o estrogénio, por periodos mais
longos. O que aumenta a probabilidade de neoplasia maligna de mama (Obeagu; Obeagu,
2024). O momento da menopausa pode ser afetado pelo status socioecondmico, uso de pilulas
anticoncepcionais e tabagismo (Britt; Cuzick; Philips, 2020).

Gestagdo apos 35 anos e nuliparidade estdo associados a risco de tumores mamarios
malignos. Jindal (2014) demonstrou que o tecido mamario de mulheres que ja tiveram filhos
apresenta proliferagdo reduzida. Ter filhos antes de 35 anos confere uma protecao a longo prazo
contra o cancer de mama, sendo a idade do primeiro parto importante. Se a mulher tem 20 anos
no primeiro filho, o RR a longo prazo ¢ reduzido em 70% em comparacao as nuliparas. Apds
35 anos, o risco ¢ maior que nas nuliparas. A protecdo gerada pela gravidez ndo ¢ imediata,
inicialmente h4 um periodo de risco (periodo de involu¢do da mama para retornar aos seu estado
pré-gestacional, que leva em média 10 anos). O risco basal de cancer de mama com aumento
da idade associado a esse aumento transitorio do RR das primiparas mais velhas explicaria esse
fendomeno. Apesar dos dados relacionados aos subtipos moleculares serem mistos, essa prote¢ao
associada a paridade demonstrou ser mais efetiva nos tumores de mama com RE positivos
(Britt; Cuzick; Philips, 2020).

A amamentagdo ¢ considerada um fator de protecdo contra a neoplasia mamaria. A cada
12 meses de lactagdo, ha uma reducdo de 4% no RR para cancer de mama, independente do
subtipo molecular. Durante a aleitacdo sdo produzidas as glicoproteinas estaniocalcinas 1
(STC1) e estaniocalcinas (STC2), que inibem a protease papalisina 1 (PAPP-A) e a proteina 5
de ligagdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP5). O oncogene PAPP- A e a
IGFBP5 aumentam na gestacdo e estimulam a formagdo de tumores (Britt; Cuzick; Philips,

2020).



30

O risco de cancer mamdario com RE positivo aumenta com o uso generalizado de
estrogénios exogenos. As usudrias de anticoncepcional oral tém um risco maior de neoplasia de
mama, mas essa chance se atenua apds a cessagdo e nao se mostra evidente apos 10 anos sem
uso. A duragdo do uso também impacta no risco. Um aumento de 5% no RR esta associado ao
uso por 5 anos ininterruptos. Se 10 a 13 anos o RR vai, respectivamente, para 12% e 18%. Em
mulheres jovens (apresentam risco basal baixo — pouca chance de ter cincer nessa idade), o
risco absoluto de cancer de mama associado ao uso de contraceptivos hormonais ¢ baixo.
Entretanto, em mulheres na pré-menopausa, mais velhas e/ou com forte historico familiar da
doenca, o risco basal ¢ elevado. Com isso, o aumento do risco absoluto tende a ser mais
relevante. Estima-se que 7% da carga de cancer de mama em mulheres pré-menopausicas seja
atribuivel ao uso de contraceptivos hormonais por 5 anos ou mais (Chlebowski et al., 2020).

Todos os tipos de terapia hormonal, com exce¢do dos estrogénios vaginais, aumentaram
o risco de cancer de mama quando comparadas com ndo usudrias. O risco aumenta
progressivamente com a duracdo do uso e ¢ maior com a terapia combinada (estrogénio com
progesterona) em relagdo ao uso isolado de estrogénio. A reposicao hormonal combinada foi
associada a um aumento de risco de 60% no risco de cancer de mama (RR 1,6) se usada por 1
a 4 anos. Com estrogénio isolado essa elevagao de risco ¢ de 17% (RR 1,17). Se usada terapia
combinada por 5 a 14 anos, o risco duplica (RR de 2,08) e ¢ 33% maior que se uso de estrogeno
isolado (RR 1,33). Esses riscos sdo mais significativos para tumores com RE positivos. Apods a
suspensao da reposi¢do de hormdnios, um excesso de risco persistiu por mais de 10 anos, mas
a magnitude desse risco residual depende da durag@o do uso prévio (Chlebowski et al., 2015).

A densidade mamadria elevada, mama extremamente densa na mamografia (MMG), ¢
um importante fator de risco para o cancer de mama. Essa caracteristica vem surgindo como
um potencial biomarcador para preven¢do, devido a sua forte associacdo com a exposi¢ao
enddcrina, a possibilidade de ser mensurada de forma ndo invasiva e potencial incorpora¢do no
manejo clinico. Para ser utilizada amplamente serd necessario determinar qual variagdo na
densidade mamaria melhor prediz desfechos favoraveis; identificar o parametro preditivo mais
preciso (percentual de densidade, medida absoluta ou classificagdo categorica como BI-
RADS®, Boyd ou Wolfe); e definir como a densidade deve ser interpretada (por avaliagao
visual, assistida por computador ou métodos totalmente automatizados) (Bodewes et al., 2022).

Uma redugdo superior a 10% na densidade mamaria apds o tratamento com tamoxifeno
(um modulador seletivo dos RE) foi associada a uma redu¢do de 63% no risco de cancer de

mama (Odds ratio, (OR) = 0,37). Quando avaliado os inibidores de aromatase (que reduzem a
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sintese de estrogénio em mulheres pds-menopausicas) as evidéncias ndo sao tao robustas (Britt;

Cuzick; Philips, 2020).

2.3 Rastreio e diagnéstico de cancer de mama

O rastreamento do cancer de mama ¢ uma medida eficaz para detectar a doenca em
estagio inicial, ainda sem sinais e sintomas, contribuindo para a reducao das taxas de morbidade
e mortalidade. Diversas diretrizes de rastreamento do cancer de mama foram implementadas
em muitos paises desenvolvidos. No entanto, as recomendagdes quanto a idade para inicio do
rastreamento, aos métodos e aos intervalos variam entre as diretrizes. Ren (2022) revisou um
total de 23 diretrizes emitidas entre 2010 e 2021, em 11 paises ou regides. O Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation II (AGREE II) ¢ instrumento internacionalmente
reconhecido para avaliar a qualidade metodologica de diretrizes clinicas (guidelines). As
pontuacdes médias no AGREE II variaram de 33,3% a 87,5%. A maior parte recomendou
rastreamento mamografico anual ou bienal entre os 40 e 74 anos para populagdes de risco
médio, e MMG anual ou ressondncia nuclear magnética (RNM) de mamas anual iniciando em
idade mais jovem para populagdes de alto risco (Ren et al., 2022).

No Brasil, o INCA recomenda que o rastreamento seja bienal com MMG em mulheres
de 50 a 69 anos. Incluem-se também nessa indicagdo os homens trans e pessoas nao-binarias
assignadas no feminino ao nascer, que mantém as suas mamas. A MMG ¢ o tnico exame cuja
aplicacdo em programas de rastreamento apresenta eficdcia comprovada na reducdo da
mortalidade por cancer de mama (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva,
2021; Instituto Nacional de Cancer, 2024Db).

Os componentes da avaliagdo para rastreamento do cancer de mama dependem da idade
e de outros fatores, como o histérico médico e familiar, e podem incluir: consciéncia mamaria
(isto ¢, familiaridade da mulher com suas proprias mamas); consultas clinicas regulares, que
envolvem avaliagdo do risco de cancer de mama e exame clinico das mamas (ECM); imagem
mamaria, com MMG de rastreamento; E em casos selecionados RNM das mamas e
ultrassonografia (USG) mamaria (NCCN, 2025).

Pelo NCCN, para fins de recomendagdes de rastreamento, os individuos sdo
classificados em duas categorias basicas de risco de desenvolver cancer de mama, risco médio
e aumentado. O Quadro 1 resume as categorias, suas defini¢cdes, grupos inseridos e suas

recomendacodes de rastreio (NCCN, 2025):
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Quadro 1 - Comparacdo e conduta entre risco médio e risco aumentado de cancer de mama

no rastreio (NCCN).
Critério Risco médio Risco aumentado
Defini¢ao Mulheres sem fatores de risco Mulheres com historico pessoal, familiar ou clinico que

significativos além da idade e sexo
feminino.

aumenta significativamente a probabilidade de
desenvolver cancer de mama.

Faixa etaria>25 e
<40 anos

- Consulta clinica a cada 1-3 anos
- Consciéncia mamaria.

- Avaliacdo individualizada conforme o fator de risco
presente.

Faixa etaria >40
anos

- Consulta clinica anual

- Mamografia anual (preferéncia
por tomossintese)

- Consciéncia mamaria

- Mamografia anual e Ressonancia magnética anual (se
indicado)
- Inicio precoce do rastreamento, dependendo do risco

especificos de
risco aumentado

Modelos de risco |Nao se aplica - BRCAPRO
utilizados - Tyrer-Cuzick
- BOADICEA/CanRisk
- Modelo de Gail
Critérios Nao se aplica 1. Risco de vida > 20% por modelos baseados em

historico familiar

2. Radioterapia toracica entre 10 e 30 anos

3. Risco de 5 anos > 1,7% (modelo de Gail, idade >35
anos)

4. ADH com risco residual > 20%

5. CLIS ou HLA com risco residual > 20%

6. Predisposi¢do genética conhecida ou arvore
gencaldgica sugestiva

Mamas densas
(na mamografia)

Avaliar densidade, mas sem
indica¢do adicional se ndo houver
outros riscos

Pacientes com tecido mamario denso na mamografia -
mamas heterogéneas ou extremamente densas (BSCR-3)
- Pode justificar imagem adicional (Ex.: RM ou USG)

Encaminhamento
para genética

Naio indicado rotineiramente

Indicado para:

- Predisposi¢ao genética conhecida

- Arvore genealdgica sugestiva de mutagdes
(Ex.: BRCA)

Modalidades de |- Mamografia anual ou bienal - Mamografia anual + RM anual
imagem - Tomossintese preferida, se - USG mamaria complementar em casos selecionados
disponivel
Objetivo do Detectar precocemente o cancer Deteccgdo precoce ¢ vigilancia intensificada em
rastreamento em populagdo geral populagdes com risco elevado
Fonte:  Adaptado pela autora (NCCN 2025).

Legenda: ADH (Hiperplasia Ductal Atipica); CLIS (Carcinoma Lobular In Situ); ALH (Atypical
Lobular Hyperplasia/Hiperplasia Lobular Atipica).

Os modelos de risco, citados no Quadro 1 sdo ferramentas estatisticas usadas por

profissionais de saude para estimar a probabilidade de uma mulher desenvolver cancer de

mama, com base em diferentes fatores clinicos, familiares e genéticos. O modelo BRCAPRO e

BOADICEA/CanRisk apresentam foco genético (mutagdes BRCA e outras), Tyrer-Cuzick




33

enfoque clinico e familiar combinado (risco de vida) e Gail risco mais limitado, usado para
decisdes clinicas de curto prazo (ex: medicamentos preventivos).

Uma MMG de rastreamento ¢ destinada a uma paciente que ndo apresenta queixas. Se
houver qualquer motivo de preocupacao, como dor, um nédulo palpavel ou secre¢do, a paciente
ndo se qualifica para uma MMG de rastreamento e deve ser colocada na categoria diagnostica
(Magny; Shikhman; Keppke, 2025).

O Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-RADS®) ¢ um sistema de
classificagcdo criado pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR) em 1986 e publicado em
1993. O sistema original do BI-RADS® incluia estrutura sugerida para o laudo mamografico.
O sistema foi evoluindo conforme novas técnicas e pesquisas surgiram. Em 2003, foram
incluidos Iéxicos para ultrassom e em 2006, 1éxicos para RNM. Na edicdo BI-RADS® 5, de
2013, foram inclusas sete categorias para classificar lesdes (Magny; Shikhman; Keppke, 2025).

O laudo padrao BI-RADS® contém densidade da mama (classificacdo da composicao
da mama); achados da imagem (usando o 1éxico padronizado), avaliagdo final (categorias BI-
RADS® 0 a 6) e recomendagdes para manejo. Esse padrao facilita a interpretagdo uniforme dos
laudos por médicos ndo radiologistas e entre diferentes centros (Magny; Shikhman; Keppke,
2025). De forma resumida o Quadro 2 mostra as categorias, seus significados, suspeicao e se

ha necessidade de biopsia (ACR, 2013).
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Categoria Significado Mglisgcr:)i((ii: de Ac¢oes/Recomendacoes
Necessita exames
de imagem
0 Avaliagdo incompleta adicionais para Realizar mais imagens
compreender o
achado.
Sem achados suspeitos,
1 Negativo, sem lesdes suspeitas de malignidade 0% manter rastreamento
normal
Achados benignos
Inclui calcificagdes secretoras, cistos simples, Sem achados suspeitos,
2 lesdes contendo gordura, fibroadenomas 0% manter rastreamento
calcificados, implantes e linfonodos normal
intramamarios).
Provavelmente benigno
- Uma massa ndo palpavel e circunscrita em
uma mamografia basal, Seguimento curto (6
3 - Uma assimetria focal que se torna menos <2% meses) para garantir
densa em imagens de compressao localizada; estabilidade
- Um grupo solitario de calcificagdes
puntiformes.
Achado suspeito, subdividido em: Indicagiio para biépsia
- 4A: baixa probabilidade de malignidade (2% N ’
4 a 10%); 2959 spbdwlsao (;onforme
- 4B: chance intermediaria (10% a 50%); rsco (4a.‘t3a.1xo, 4b1
- 4C: alta probabilidade (50% a 95%). intermedidrio, 4¢ alto)
Necessita biopsia e
5 Altamente sugestivo de malignidade >95% p.os’sw.el tratamento
cirtirgico mesmo se
bidpsia negativa
. S Confirmagao de cancer
6 Malignidade comprovada por bidpsia 100% 1 .
jé diagnosticado

Fonte: Adaptado pela autora (ACR, 2013).

O diagnostico de cancer de mama ¢ obtido por meio de andlise histopatologica de

fragmento da lesdo suspeita. As bidpsias podem ser cirirgicas, as cegas ou guiadas por um

método de imagem. Biopsias realizadas manualmente e sem qualquer técnica de orientagdo por

imagem sdo consideradas obsoletas. Em geral, bidpsias guiadas por USG sdo preferidas, por

serem mais confortaveis para o paciente, sem radiagdo e de baixo custo. Elas podem ser:

e Aspiracdo por agulha fina (FNA - Fine-Needle Aspiration) que sdo mais utilizadas para

determinar a presenga de células malignas nos linfonodos sincronicos a lesdo mamaria
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ou aspirar cistos sintomaticos. Ela ¢ de rapida execugao, relativamente simples, mas a
amostra obtida ¢ pequena e baseada em citologia, sem arquitetura tecidual.

e Biopsia por agulha grossa (CNB - Core Needle Biopsy) que utiliza uma agulha maior
(geralmente 14G) para obter pequenos cilindros de tecido, preservando a arquitetura do
tecido. Obtém amostra tecidual para dar o diagndstico de cancer de mama.

e Biodpsia assistida a vacuo (VAB - Vacuum-Assisted Biopsy) que usa uma agulha maior
(geralmente entre 7G e 12G) e um sistema de sucgdo a vacuo para coletar multiplas

amostras maiores. Também extraecm amostras teciduais.

Para lesoes visiveis na USG, recomenda-se um minimo de trés fragmentos para se obter
um diagnostico confidvel da lesdo mamaria. Uma desvantagem da orientag@o por ultrassom ¢ a
visibilidade limitada de algumas anormalidades mamarias, especialmente microcalcificagdes
(Sanderink; Mann, 2018).

Para as microcalcificagdes ou distor¢des arquiteturais que sdo visiveis apenas na MMG
e tomossintese digital da mama, recomenda-se o procedimento de bidpsia com orientagao
estereotaxica (guiado por MMG). Ele ¢ um exame mais demorado e menos confortavel para o
paciente do que com USG. Para bidpsias guiadas por estereotaxia, a acuracia ¢ ideal com seis
ou mais fragmentos (Sanderink; Mann, 2018).

A RNM apresenta uma sensibilidade maior do que a MMG e USG, isso gera um niimero
de lesdes suspeitas que s6 sao visiveis por RMM. No entanto, as biopsias guiadas por RNM sao
demoradas, relativamente caras e exigem o uso de meio de contraste para visualiza¢do da lesdo.
Por isso, a orientagdo por RNM ¢ recomendada apenas se a lesdo ndo for visivel por USG ou
MMG, apo6s o exame de second-look (segunda avaliagdo), geralmente com USG (mas também
possivel com MMG ou tomossintese digital de mama (DBT). Na pratica, aproximadamente

57,5% das lesdes podem ser encontradas com o second-look por USG (Sanderink; Mann, 2018).

2.4 Estadiamento e fatores prognésticos do cincer de mama.

A classificacdo de localizacdo anatdmica e extensdo dos tumores ¢ denominada
estadiamento. O registro preciso da extensdo tumoral ¢ importante para ajudar no planejamento
cirurgico, para fornecer indicagdo prognoéstica, para as acdes de vigilancia e planejamento de
acOes publicas e controle do cancer e para facilitar o intercambio de informagdes entre os

centros de tratamento. Com isso, a classificagdo TNM ¢ atualizada periodicamente para incluir
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as formas recentes de conhecimento. A classificacdo aplica-se somente aos carcinomas,
devendo haver comprovacao histologica da doenca (Instituto Nacional de Cancer, 2022b).

Com intuito de descrever a extensdo anatomica da doenga, o TNM tem como base trés
componentes: extensdo do tumor (T), auséncia ou presenca de metastases em linfonodos
regionais (N) e auséncia ou presenca de metastase a distancia (M). Nesse sistema (TNM) duas
classificagdes sdo descritas: a pré-tratamento (cTNM) que ¢ baseada no exame fisico e
radioldgico, e a pos-cirurgia (pTNM) que ¢ baseada na analise histopatologica. Essa
classifica¢do patoldgica serve como base para orientar a indicacdo da terapia adjuvante, além
de fornecer dados adicionais para estimar o prognostico (Quadro 3):

Quadro 3 - Classificacdo do TNM: Tumores da mama.

T- Tumor primario N - Linfonodos regionais M‘_ l\./[etast.a 568
a distancia
X Tumor primario ndo pode ser NX Os linfonodos regionais ndo podem | M0 Auséncia de
avaliado. ser avaliados. metastase a
T0 Nao ha evidéncia de tumor primario NO Auséncia de metastase em distancia.
Tis Carcinima in situ. linfonodos regionais. M1 Metastase a
Tis (CDIS) Carcinoma ductal i sifu ou carcinoma | N1 =~ Metastase em um ou mais distancia.
intraductal. linfonodos axilares homolaterais,
Tis (CLIS) Carcinoma lobular in situ ou niveis I, II, moveis.
carcinoma intralobular. N2 Metastase em um ou mais
Tis (Paget) Doenca de Paget do mamilo ndo linfonodos axilares homolaterais,
associada a carcinoma invasivo e/ou niveis I, I, clinicamente fixos ou
carcinoma ductal in situ (CDIS e/ou confluentes: ou metastase detectada
Clis) no parénquima mamario clinicamente em um ou mais
subjacente. Os carcinomas no linfonodos mamarios internos
parénquima mamario associados a homolaterais, na auséncia de
doenca de Paget sdo classificados de evidéncia clinica de metstase em
acordo com tamanho e caracteristicas linfonodos axilares.
da neoplasia parenquimatosa, porém a N2a Metéstase em um ou mais
presenca de doenga de Paget deve ser linfonodos axilares fixos uns
registrada. aos outros (confluentes) ou a
T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua outras estruturas.
maior dimensao. N2b Metastase detectada
T1 mic Microinvasio de 0,1 cm ou clinicamente em um ou mais
menos em sua maior linfonodos mamarios internos
dimensao. homolaterais, na auséncia de
Tla Tumor maior que 0,1 cm e evidéncia clinica de metéstase
com até 0,5 cm em sua maior em linfonodos axilares.
dimensao. N3 Metastase em um ou mais
T1b Tumor maior que 0,5 cm e linfonodos infraclaviculares
com até 1 cm em sua maior homolaterais (axilar nivel III), com
dimensao. ou sem envolvimento de um ou
Tlc Tumor maior que 1 cm e mais linfonodos axilares niveis I e
com até 2 cm em sua maior II: ou metastase detectada
dimensao. clinicamente em um ou mais
T2 Tumor com mais de 2 cm e com até linfonodos mamarios internos
5cm em sua maior dimensao. homolaterais, na presenca de
T3 Tumor com mais de 5 cm em sua evidéncia clinica de metastase em
maior dimensao. um ou mais linfonodos axilares
T4 Tumor de qualquer tamanho com niveis I e II ou metastase em um ou
extensdo direta a parede toracica e/ou mais linfonodos supraclaviculares
homolaterais com ou sem
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a pele (ulceragdo ou nddulos satélites
de pele).
T4a

Extensdo direta a parede
toracica e/ou a pele (ndo
incluiu invasao de musculo
peitoral apenas)

Ulceragdo de pele, nodulos
cutaneos satélites confinados
a mesma mama ou edema
cutaneo (inclusive “pele em
casca de laranja”).

envolvimento linfonodos axilares

Oou mamarios internos.

N3a Metastase em um ou mais
linfonodos infraclaviculares.

N3b Metastase em um ou mais
linfonodos mamarios internos
e axilares.

N3¢ Metastase em um ou mais
linfonodos supraclaviculares.

T4c T4a e T4b — ambos.
T4d Carcinoma inflamatorio.

Fonte: Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Céancer, 2022b).
Nota: * A AJCC excluiu o Tis (CLis) — carcinoma lobular in situ ou carcinoma intralobular.

A combinagdo do T, N e M permite estabelecer o estadiamento anatdmico do cancer de

mama, através da determinacdo do estddio conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4 - Estadiamento anatdmico do ciAncer de mama'.

2 T- Tumor N — Linfonodos | M — Metastases
Estadio et Yeeet] S\ et
primario regionais a distancia

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio TA T! NO MO
Estadio IB TO, T1 Nlmi MO
Estadio ITA TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
Estadio I11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Estadio IITA TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Estadio I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IIIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (2022b).
Nota: ' A AJCC também publica o grupo prognéstico para tumores da mama

2 T1 inclui o T1mic.

Simbolos adicionais podem ser acrescidos para identificar uma situacdo especial. O

sufixo “m”, entre parénteses, indica tumores primarios multiplos em uma unica localizacdo. O
9 9

29

simbolo “y

¢ utilizado quando a classificagdo ¢ realizada durante ou apds a realizacdo de
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terapia multimodal. No tratamento de mama, por exemplo, se acrescenta o “y” na analise apds

K1)
T

quimioterapia neoadjuvante. O “r” indica tumores recidivados e a letra “a” que o estadiamento
foi determinado pela primeira vez na autdpsia (Instituto Nacional de Cancer, 2022b).

Em relacdo aos fatores prognosticos, podemos classifica-los em tradicionais e
incorporados (adicionais e promissores). No primeiro grupo estdo incluidos tamanho tumoral,
status linfonodal e grau histologico. No segundo estdo fatores relacionados a biologia tumoral
(RE, RP, HER2 e painéis multigénicos). Assim o INCA elaborou uma grade de fatores
prognosticos foi dividida em essenciais, adicionais € novos (Quadro 5) (Instituto Nacional de
Cancer, 2022b). O acréscimo desses fatores foi importante para melhor caracterizagao do perfil
biolégico do cancer, auxiliando no tratamento individualizado e na defini¢do da evolugdo dos
casos de neoplasia.

Em sua ultima edicdo do TNM (8" edi¢do), dados biologicos (grau histologico) e

biomarcadores (RE, RP e HER2) foram adicionados as categorias anatomicas do estadiamento,

0 que permitiu uma estratificagdo de risco mais acurada.

Quadro 5 - Grade de fatores prognosticos do cancer de mama.

Fatores . Relacionados ao Relacionados ao
Rt Relacionados ao tumor . ; q
prognosticos hospedeiro meio ambiente
Essenciais RE Idade Pré ou p6s menopausa Envolvimento da
Receptor HER 2 parede toracica ou
Grau histologico do mediastino por
Numero e percentual de linfonodos envolvidos radioterapia prévia

Tamanho do tumor
Presenca de invasdo vascular ou linfatica
Estado das margens de ressecgdo cirtirgica

Adicionais RE - Perfil do tumor: Mutagao dos genes BRCA 1 Uso de terapia de
- uPA - enzima envolvida na degradagdo da | ou BRCA 2 reposi¢do hormonal
matriz extracelular, facilitando a invasao tumoral; | Obesidade na pds-menopausa

- PAI-1 — inibidor natural da uPA.

Novos e Ki-67 Nivel de atividade fisica ou
promissores exercicio

Polimorfismo de nucleosideo
Unico associado ao
metabolismo ou agdo de
drogas (altera um nucleosideo
na sequéncia de DNA)

Fonte:  Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Céancer, 2022b).

Legenda: RE — Receptor de estrogénio; HeR-2 - Human epidermal growth fator 2; BRCA-1 - Breast
Cancer gene 1; BRCA-2 - Breast Cancer gene 2; uPA — plasminogénio ativador; PAI-1
Inibidor de ativagdo do Palsminogeni- 1; DNA - Acido Desoxirribonucleico.
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Os carcinomas invasivos recebem uma graduagdo histoldégica chamada de grau de
Nottingham, determinada de acordo com o Sistema de Graduagdo de Scarrff, Bloom &
Richardson modificado por Elston & Ellis (1991). Esse grau de diferenciacdo reflete a
semelhanca morfologica entre as células tumorais e as células mamarias normais (Van
Dooijeweert; Diest; Ellis, 2021). Nesse sistema sdao avaliados trés parametros: formacgao
tubular/glandular, pleomorfismo nuclear e indice mitdtico (contagem do niimero de figuras de
mitose). Cada uma dessas varidveis recebe uma pontuagdo de 1 a 3 e gera um escore final de 3
a 9 pontos que apontard o grau histologico. Para cada grau, ha associagdo com sobrevida e

evolucao clinica (Quadro 6) (Instituto Nacional de Cancer, 2022b).

Quadro 6 - Classificacdo e interpretacdo prognoéstica do grau histoldgico no cancer de mama.

Grau histologico (G) Interpretacao
GX Grau ndo pode ser avaliado
GI Grau I — carcinoma bem diferenciado; prognostico favoravel
GII Grau II — carcinoma moderadamente diferenciado; prognostico intermediario
GIII Grau III — carcinoma pouco diferenciado; prognostico desfavoravel

Fonte: Adaptado pela autora (Sparano; Greenspan, 2024).

A expressdo de receptores hormonais de estrogénio e progesterona na analise de imuno-
histoquimica estd associado a maior SLD e maior SG e ¢ um indicador de responsividade a
terapia endocrina (Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020). Os RE estdo presentes em 70% dos
casos de carcinoma invasivo de mama, e os RP sdo expressos em cerca de 60% (Colomer et al.,
2024).

Em relagdo a expressdo do HER-2, a positividade (resultado +3) se baseia na presenga
de imunocoloragdo na membrana citoplasmatica, circunferencial e completa, de forte
intensidade ¢ em mais de 10% das células tumorais. O escore varia de 0 a +3 (Quadro 7). Os
casos de fracamente positivos (resultado +2) devem ser confirmados por métodos moleculares
complementares, como hibridizacao in situ (exemplo: FISH). As neoplasias com HER2 positivo
estdo associados a metastases frequentes em linfonodos, histopatologia de alto grau e alta
atividade mitotica. Além disso, sua presenca prediz resposta a terapia alvo e a quimioterapia

com antraciclicos (Colomer et al., 2024).
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Quadro 7 - Classificacdo e reagdes imuno-histoquimicas HER2.

Score | Classificacao Padrio de colorac¢ao
+3 Positivo Coloragdo completa e forte em membrana em mais de 10% das células tumorais.
+2 Fracamente | Coloragdo completa de forte a moderada em membrana em mais de 10% das células
positivo tumorais.
+1 Negativa Coloragao fraca/quase imperceptivel (incompleta) em membrana em mais de 10% das

células tumorais.

0 Negativa | Auséncia de coloragdo ou coloragdo da membrana em menos de 10% das células
tumorais

Fonte: Adaptado pela autora (Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020).

A andlise do Ki67 também ¢ examinada pela por meio da imuno-histoquimica e ¢
utilizada para avaliar a proliferacdo celular. O célculo do Ki67 se baseia na porcentagem de
células com coloracao nuclear entre o total de células.

O Ki67 ndo foi incluido nos fatores prognosticos essenciais devido a falta de
padronizacdo diagnostica (variedade observada na determinacdo de células neoplasicas
positivas em cada observador) e baixa reprodutibilidade (Colomer et al., 2024).

A calibragdo do método em diferentes laboratérios aumenta a concordancia dos
resultados. Para pontuar o Ki67 com maior precisdo, um grupo internacional desenvolveu um
aplicativo incluso no seguinte site: https://www.ki67inbreastcancerwg.org/ (Colomer et al.,
2024).

Na prética clinica, ele ¢ um imuno marcador muito utilizado por ser tecnicamente menos
exigente e mais acessivel que o perfil de expressao génica. Ele € usado para ajudar a diferenciar
os tumores luminais A (baixa proliferacdo) dos luminais B (maiores taxas de proliferacio)
(Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020). Tumores altamente proliferativos tém maior
probabilidade de responder a quimioterapia e estdo associados a um pior prognostico. Ja nos de
baixa proliferacdo, o Ki67 baixo esta associado a um melhor progndstico, mas tem menor
resposta a quimioterapia. Quando os tumores sdo altamente proliferativos e resistentes a
quimioterapia, o desfecho geralmente ¢ desfavoravel, com reducdo de sobrevida (Denkert et
al., 2015).

O Ki67 ¢ uma ferramenta 1til e quando combinada a outros fatores clinicos, tem valor
comparavel ao da analise de expressdo génica. O uso sistematico da analise de imagens digitais
pode aumentar sua reprodutibilidade e seu valor no futuro (Colomer et al., 2024).

A invasdo linfovascular ¢ definida como a presenca de um émbolo tumoral dentro de

um espago revestido por endotélio na area peritumoral, sendo detectada por anélise de imuno-
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histoquimica. A sua presenga ¢ o primeiro passo na disseminagdo de células tumorais. Essas
células podem permanecer na mama para formar focos secundérios invasivos ou sair pelos
vasos sanguineos ou linfaticos. A invasdo linfovascular pode estar associada a resisténcia a
quimioterapia, auséncia de expressdo de receptores hormonais, alto grau histologico e altas
taxas de Ki67, que sdo caracteristicas de tumores agressivos (Bonacho; Rodrigues; Liberal,
2020).

Outros fatores prognosticos conhecidos sdo: painéis multigénicos, nimero e percentual
de linfonodos envolvidos, tamanho do tumor, estado das margens de resseccao cirtirgica, idade
da paciente, status pré ou pés menopausa, envolvimento da parede toracica ou do mediastino
por radioterapia prévia, perfil do tumor (uPA e PAI-1) e polimorfismo de nucleosideo unico
associado ao metabolismo ou a¢do de drogas (altera um nucleosideo na sequéncia de DNA)

(Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020).

2.5 Classificacao histopatologica e imuno-histoquimica dos carcinomas invasivos de

mama.

2.5.1. Subtipos histologicos.

Os carcinomas invasores sdo canceres de mama que apresentam proliferacdo ductal
maligna com invasao estromal. Eles podem estar associados ou ndo a carcinoma ductal in situ
(CDIS) concomitante. Nos casos de CDIS nao ha invasdo estroma, a proliferacdo celular ¢
confinada ao sistema ductoacinar de mama (Makki, 2015).

Na analise microscopica, o carcinoma de mama ¢ geralmente classificado com base em
suas caracteristicas histoldgicas, tendo origem no epitélio que reveste internamente os ductos

mamarios ou os lobulos (Figura 5):
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Figura 5 - Mama, lobo e l6bulos mamarios.

,, LObo

% composto
' de Iébulos
Unidade

Ducto-lobular

Fonte: Autora.
O carcinoma invasor (CI) pode ser classificado em varios subtipos histoldgicos, que sdo

diferenciados pelos tipos e quantidades de células, caracteristicas arquitetonicas, tipo e
localizagdo de substancia secretada (exemplo do carcinoma mucinoso) e perfil na imuno-
histoquimica (exemplo do tumor neuroenddcrino). Entretando, cerca de 75% deles nao
apresenta essas caracteristicas peculiares, que os diferenciam, e sdo chamados de carcinoma
invasivo tipo ndo especial ou carcinoma invasivo sem outra especifica¢do (SOE) (Makki, 2015).

O carcinoma lobular invasivo (CLI) representa de 5 % a 15% dos carcinomas mamarios
invasores. Nessas lesdes, as células sdo tipicamente redondas, uniformes, ndo coesas e
apresentam padrao de crescimento com infiltragdo em fila Uinica no estroma. O CLI apresenta
cinco variantes: classico, pleomorfico, histiocitéide, em anel de sinete e tubulolobular (Makki,
2015).

Baseado nessas informagdes histopatoldgicas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estabeleceu uma classificacdo, que ¢ revisada periodicamente. O Quadro 8 demonstra a

classificagdo da ultima edicao (5% edigao).
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Quadro 8 - Classificacdo histopatologica de tumores invasivos de mama pela OMS .

Classificacio de tumores de mama pela OMS

A. Carcinoma invasivo tipo nio especial (TNE) ou carcinoma invasivo sem outra especificacio (SOE)

Inclui padrdes morfoldgicos especiais: carcinoma invasivo com diferenciagdo neuroenddcrina; Carcinoma
com células gigantes estromais tipo osteoclastos; Padrio medular; Padrao pleomorfico; Padrdo
coriocarcinomatoso; Padrdo melanético; Padrdo oncocitico; Padrdo rico em lipidios; Padrao de células
claras/rico em glicogénio; Padrao sebaceo

B. Carcinoma invasivo, tipos especiais:

B.01. Carcinoma microinvasor (< 1,0 mm de maior dimensao)

B.02. Carcinoma lobular invasivo

B.03. Carcinoma mucinoso - Carcinoma mucinoso hipocelular (tipo A)
- Carcinoma mucinoso hipercelular (tipo B)
- Carcinoma mucinoso micropapilar

B.04. Carcinoma tubular invasivo

B.05. Carcinoma cribiforme invasivo

B.06. Carcinoma micropapilar invasivo

B.07. Carcinoma papilar invasivo

B.08. Carcinoma invasivo com diferenciag@o apdcrina

B.09. Carcinoma metaplastico

B.10. Carcinoma com achados neuroenddcrinos

B.11. Carcinoma adenoide cistico

B.12. Carcinoma de células acinares

B.13. Carcinoma mucoepidermdide

B.14. Adenocarcinoma polimorfo

B.15. Adenomioepitelioma maligno (ou adenomioepitelioma com carcinoma)
B.16. Carcinoma invasivo epitelial-mioepitelial

B.17. Carcinoma secretor

B.18. Carcinoma de células altas com polaridade reversa

B.19. Cistoadenocarcinoma mucinoso

Fonte: Adaptado pela autora (WHO, 2019, tradugdo nossa).

2.5.2. Imuno-histoquimica e classificagdo molecular.

A traducdo de abordagens moleculares para a pratica clinica didria, com intuito de
fundamentar caracteristicas morfoldgicas e perfil imuno-histoquimica, ¢ fundamental. Os
principais marcadores imuno-histoquimicos sao seis: RE, RP, HER-2, Ki67%, citoceratinas 5/6
(CK5/6) e Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Destes, apenas os quatro
primeiros empregados na pratica clinica (Cserni et al., 2020).

Baseado na combinacdo dos quatro marcadores analisados pela imuno-histoquimica
(RE, RP, HER-2, Ki67%) determinamos os subtipos moleculares (Luminal A, Luminal B,
HER-2 enriquecido, HER-2 e basal-like) (Quadro 9) (Makki, 2015).



44

Quadro 9 - Perfil da analise de imuno-histoquimica para subtipos moleculares do cancer de

mama.
Subtipo molecular Perfil imuno histoquimico
Luminal A RE positivo e/ou RP positivo, com HER2 negativo e Ki67 baixo
Luminal B RE positivo e/ou RP positivo com HER2 negativo e Ki67 alto
Luminal Hibrido RE positivo e/ou RP positivo com HER2 positivo e qualquer indice de Ki67
HER2 RE negativo, RP negativo e HER2 positivo
Triplo negativo RE negativo, RP negativo, HER2 negativo e CK5/6 e/ou EGFR positivo

Fonte:  Adaptado pela autora (MAKKI, 2015).

Legenda: RE-receptores de estrogénio; RP- receptores de progesterona; HER-2 — Human epidermal
growth fator 2; Ki67 — proteina molecular associada a proliferacdo celular; CK5/6
citoceratinas 5/6; EGFR — receptor do fator de crescimento epidérmico.

Os tumores luminais sdo classificados em tipo A ou tipo B. Os luminais tipo A sdo
responsaveis por 50% dos canceres de mama invasivos. Normalmente sdo de baixo grau, tem
receptores de estrogénio positivos com HER2 negativo e t€ém bom progndstico. Os luminais
tipo B compreendem 20% dos canceres invasivos, tem receptores hormonais positivos e (RE
e/ou RP), HER-2 negativo. Além disso, as taxas de indice de proliferacdo celular (Ki67)
maiores que no luminal A, resposta varidvel a terapia hormonal e a quimioterapia, e
normalmente apresentam prognostico pior que o luminal A (Makki, 2015).

As neoplasias com superexpressdo HER2 representam 15% dos canceres invasivos e
podem tem receptores hormonais positivos ou negativos. A expressdo de Ki67 normalmente ¢é
alta, assim como o grau histologico. Tais neoplasias estdo correlacionadas com maior risco de
metastase linfonodal. Esse subgrupo tem sensibilidade a terapias alvos de bloqueio da via de
HER2 apresentando um pior progndstico quando esta ndo ¢ bloqueada (Makki, 2015).

Os tumores triplo-negativo sao heterogéneos e podem ser divididos em quatro subtipos
quando se leva em consideracdo a expressao génica: Basal-like 1 (BL1), Basal-like 2 (BL2),
mesenquimal (M) e receptor de andrégeno luminal (LAR). A classe basal like representa cerca
de 15% dos tumores invasivos de mama. Normalmente apresentam Ck5/6 e/ou EGFR positivo,
RE e RP negativos, HER2 negativo e alta expressdo do indice Ki67. A mutagdo do TP53 ¢
comum nessas lesdes, se apresentando em mais de 90% dos casos. A proteina TP53 tem a
funcdo de destruir a célula que ndo pode mais ser reparada. Entdo, sem TP53, a célula

apresentara erros (ou mutagdes) no DNA (Derakhshan Reis-Filho, 2020).
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2.6 Tratamento cirurgico do cincer de mama

A trajetoria do tratamento do paciente com cancer de mama depende de inimeros
fatores. Ele pode iniciar com cirurgia, quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvante, a
depender das formas de apresentacdo clinica-radiologicas (TNM), tipo histologico, avaliagao
de imuno-histoquimica, status clinico e idade (Instituto Nacional de Cancer, 2025b).

Os avancos no entendimento do perfil genético e molecular do céncer foram
fundamentais para nortear o tratamento sistémico e, obviamente, impactaram na escolha
cirargica (mastectomia, resseccdo segmentar, linfadenectomia ou biopsia de linfonodo
sentinela) e no melhor momento para o tratamento cirurgico (Sarhangi et al., 2022).

Existem diretrizes, a exemplo do NCCN, que orientam a conduta terapéutica do cancer
de mama. H4 casos que necessitam iniciar terapia sistémica antes da cirurgia. De acordo com o
NCCN, pacientes candidatos a terapia sistémica pré-operatdria sdo: os com cancer de mama
inoperaveis ndo metastaticos que podem ser tornar operaveis com a terapia neoadjuvante; os
tumores T4; os tumores inicialmente operaveis, mas com doenga HER-2 positiva ou triplo
negativo T2 ou N1; o tumor primario grande em relacdo ao tamanho da mama em paciente que
deseja conservagdo da mama e os pacientes com doenga nodal com possibilidade de se tornar
NO. As condutas da cirurgia da mama sdo cada vez mais individualizada, levando em
consideragdo, idade, comorbidades, tipos histologicos, perfil genético e molecular (NCCN,
2024).

Apds terapia sistémica, quando indicado neoadjuvancia, esses pacientes serao

reavaliados para determinar qual tratamento cirurgico sera indicado (NCCN,2024).

2.6.1 Cirurgia da mama

As primeiras abordagens cirtrgicas efetivas para o tratamento do cancer de mama se
iniciaram na segunda metade do século XIX com a técnica da mastectomia radical. Ela foi
introduzida por Willian Stuart Halsted, e por isso foi chamada de mastectomia a Halsted. Sua
técnica aumentou a sobrevida em mais de 40% em 3 anos nas pacientes tratadas quando
comparadas as ndo tratadas (Halsted, 1907). Essa cirurgia consiste na retirada de toda mama
juntamente com musculos peitorais maior e menor e todos os linfonodos axilares ipsilaterais ao
tumor. O pensamento de quanto mais agressivo na cirurgia maiores as chances de cura, norteava

essa conduta (Magnoni et al., 2020).
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No século XX a cirurgia radical de Halsted foi questionada devido a sua elevada
morbidade. Nesse periodo foi instituida a mastectomia radical modificada. David H. Patey
prop0s a preservacdo do musculo peitoral maior (mastectomia radical modificada a Patey), e
John Madden questionou a preservacdo dos musculos peitorais maior € menor (mastectomia
radical modificada a Madden) (Magnoni et al., 2020).

Os estudos de cirurgia conservadora de mama comegaram a ser publicados na década
de 1970. A mudanga de paradigma tradicional “tratamento méaximo toleravel” para “tratamento
minimo eficaz” foi possivel com a realizagio de diversos grandes ensaios clinicos
randomizados (Lacour at al.1977, Veronezi e Valagussa 1981, Milan I de 1981, e Sarrazin et
al., 1989).

O estudo NSABP-06 demostrou uma redugdo na taxa de recorréncia da doenga quando
a radioterapia era adicionada a ressec¢do segmentar de mama, sendo reforcado por outros
trabalhos (Uppsala-Orebro Breast Cancer Study Group, 1990; Milan III 1991 e Tinterri et al.,
2009).

Com a constatacdo de ndo haver diferenca de SLD e SG nos grupos submetidos a
mastectomia e nos que realizaram ressec¢do segmentar com radioterapia posterior, tumores
menores que Scm passaram a ser candidatos a ressec¢do segmentar de mama e a radioterapia
passou a ser componente da conservacao da mama (Veronesi et al.,1993).

A terapia sistémica neoadjuvante (antes da cirurgia oncoldgica) era reservada para
tumores inoperaveis. A observacdo de reducdo dessas lesdes, transformando-as em tumores
ressecaveis cirurgicamente, fez levantar o questionamento se neoplasias com indicagdo de
mastectomia poderiam ser reduzidas com quimioterapia tornando possivel a cirurgia
conservadora de mama (Komenaka IK et al., 2011).

O estudo NSABP BI18 ¢ EORTC 10902 demonstraram um aumento na taxa de
conversao de mastectomia para cirurgia de resseccdo segmentar em tumores T3 apds
quimioterapia neoadjuvante (Komenaka IK et al., 2011).

Pacientes com cancer de mama avangado sdo tratadas inicialmente com quimioterapia,
na maioria dos casos, e a eficicia de resposta terapéutica precisa ser monitorada. As primeiras
diretrizes para avalia¢do padronizada de resposta tumoral foram publicadas pela OMS em 1981.
Com os avangos terapéuticos, de métodos de imagem e marcagdes tumorais, no ano 2000 foi
implementado um critério de medi¢ao tumoral mais simples unidimensional (em vez de
bidimensional), denominado Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST). Quatro categorias foram descritas para avaliar resposta: resposta completa (RC),

resposta parcial, doenca estavel e doenga progressiva (DP) (Khokher, S, 2012).
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O tipo de resposta a quimioterapia ¢ dividido em clinica/radiolégica (doenga
macroscopica residual apds terapia sist€émica) e patologica (doenga ap6s analise histopatologica
da peca cirurgica) (Pandurangappa et al., 2023).

Para avaliacdo de lesdes residuais pos neoadjuvancia (resposta patologica) na mama e
na axila em diferentes subtipos de cancer de mama existe o indice de carga residual do cancer
(RBC). O RBC foi proposto em 2007 e apds comprovada eficacia do método para avaliagao
patologica, ficou consolidado como um indicador progndstico de longo prazo para o tratamento
neoadjuvante e demonstrou ser o melhor preditor de SG do que a maioria dos sistemas de
avalicdo. Isso ajuda a tracar planos de tratamento mais adequados para os pacientes com todos
os tipos de subgrupos de cancer de mama. Os valores foram categorizados em quatro classes:
RBC 0 (RPC — numericamente > 0 e < 1,36), RCB I (carga minima — numericamente > 1,36),
RBC II (carga moderada — numericamente < 3,28) e RBC III (carga extensa — numericamente
>3,28) (Xu et al.,2024). Para o célculo do indice RBC existe uma calculadora online, disponivel
em www.mdanderson.org/breastCancer RBC.

A resposta patologica completa (RPC) a terapia sistémica pré-operatoria esta associada
auma SG e SLD favoraveis. Essa correlacdo ¢ mais forte para o cancer triplo negativo, seguido
da doenca HER-2 positiva e menos para tumores com receptor de estrogénio positivo
(NCCN,2025).

A reducdo do tamanho do tumor com a neoadjuvancia, pode comprometer a localizagao
da neoplasia clinicamente. A resposta clinico-radiologica completa também pode ocorrer, ndo
sendo possivel detectar a localiza¢do da regido tumoral, por isso, foi desenvolvido a marcagao
do tumor primério (exemplo: colocagdo de clipe metalico) antes de se iniciar a terapia sistémica
(Couto et al., 2024).

Em paciente com diagnostico de cancer invasor de mama, as Unicas contraindicagdes a
cirurgia conservadora sdo: casos de cancer de mama inflamatorio, cancer de mama com extenso
envolvimento cutaneo ou linfatico na derme, microcalcificagdes difusas suspeitas, incapacidade
de obter margens livres em multiplas tentativas de excisdo, mutagdo ATM homozigota,
pacientes gestantes que ndo podem receber radioterapia dentro de 12 a 16 semanas e em casos
especificos de doenca multicéntrica. Esses casos especificos seriam: quem recebeu QT ou
terapia enddcrina adjuvante, se 40 anos ou menos; se cancer de mama triplo negativo, quando
h4 mais de 2 lesdes envolvendo mais de 2 quadrantes por avaliagdo da RNM; lesao individual
maior ou igual a cinco centimetros; portador de BRCA; CDIS puro multicéntrico; incapacidade
de obter margens negativas; axila N2-N3; e qualquer motivo que impeg¢a a radioterapia da

mama) (NCCN, 2025).
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As contraindicagdes relativas sdo predisposicdo genética conhecida para cancer de
mama, mutagdo patoldgica do gene p53 (Sindrome de Li-Fraumeni), doenga ativa do tecido
conectivo como lupus e esclerodermia e radioterapia previa na area afetada. Nesses casos
relativos, a conduta deve ser individualizada (NCCN, 2025).

O avango no tratamento oncoldgico aliado a necessidade de resultados menos
mutilantes, levantou a questionamentos sobre a possibilidade de cirurgias conservadoras, sem
prejuizo nas SG e SLD, possibilitando resultados esteticamente melhores. Esse pensamento foi
extrapolado para os tipos de mastectomia e atualmente existe a mastectomia simples, a
mastectomia poupadora da pele (MPP) e mastectomia poupadora de pele e de complexo aréolo-
papilar (MPCAP). A MPP e a MPCAP s6 sdo possiveis em um cendrio de ndo acometimento
de pele pelo tumor maligno. A MPP, ou skin sparing mastectomy, foi descrita pela primeira vez
por Toth e Lappert e consiste na remog¢ao do tecido glandular da mama e do complexo aréolo-
papilar (CAP), preservando a pele (Nissen, 2023). A MPCAP, ou nipple sparing mastectomy,
preserva o envelope cutaneo e o CAP melhorando ainda mais os resultados estéticos e a
qualidade de vida dos pacientes (Kaidar-Person, 2021). Essas modalidades proporcionam
preservagdo da imagem corporal, a reconstru¢do ¢ imediata, e ha satisfatérios desfechos em
relacdo a seguranca oncoldgica (Veronesi et al., 2012).

Atualmente, o arsenal cirirgico de mama inclui, resseccdo segmentar, mastectomia
simples, mastectomia incluindo retirada dos musculos peitorais maior e/ou menor, MPP e

MPCAP.

2.6.2 Cirurgia axilar

O tratamento cirurgico dos linfonodos axilares deve ser pensado de forma separada da
mama. O status axilar (axila clinicamente positiva ou negativa) no diagnéstico e pos terapia
sistémica norteiam a conduta cirurgica. A disseccdo axilar tem importancia prognostica e
terapéutica no cancer de mama (Walks; Winer, 2019).

As primeiras evidéncias de que a axila era um ponto de disseminagdo do cAncer de mama
ocorreram 1866 com as demonstragdes do patologista Rudolph Virchow (Magnoni et al., 2020).
A linfadenectomia total era a conduta inicial em todos os tratamentos de cancer de mama. Essa
pratica gera limitagdes do membro superior operado e maior risco de linfedema (Magnoni et
al., 2020).

Na década de 70 foi publicado o estudo NSABP B04 que randomizou 1079 pacientes

com axila clinicamente negativa. O trabalho comparou os desfechos entre mastectomia radical,
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mastectomia simples com radioterapia axilar e mastectomia simples sem radioterapia axilar
(Fisher et al., 2002). Nesse estudo ndao foram encontradas diferencas em relagdo a SLD ou SG
entre os grupos apds 25 anos de observagao.

Entretanto, somente na década de 90 foi demonstrado que a BLS poderia dar uma boa
acuracia do status axilar, com o trabalho Giuliano ¢ colaboradores de 1994. Estudos como
NSABP B32 (Krag et al., 2010) e de Veronesi (Veronesi et al., 2003) demonstraram a seguranca
da BLS em axilas clinicamente negativas. O procedimento passou a ser o padrao de abordagem
cirurgica das axilas clinicamente negativas, independente se mastectomia ou ressec¢ao
segmentar da mama (Veronesi et al., 2012).

O estudo The ACOSOG 70011 (Alliance) Randomized Clinical Trial (Giuliano et al.,
2017b) demonstrou que para tumores T1 ou T2 e axila clinicamente negativa, com um ou dois
linfonodos sentinelas positivos, a linfadenectomia axilar quando comparada a BLS nao
demostrou diferenga de SLD ou SG. Todas as pacientes foram tratadas com cirurgia
conservadora e radioterapia adjuvante. O comprometimento linfonodal macroscopico (> 2 mm)
e extravasamento da gordura perinodal pela doenga foram critérios de exclusdo (Giuliano et al.,
2017b).

O de-escalonamento da cirurgia axilar seguiu com a publicagdo de outros estudos
subsequentes. Em 2014, com a publicacdo do estudo AMAROS (Donker et al., 2014), foi
demonstrado que em paciente com tumores T1 e T2, com axila clinicamente negativa e BLS
positivo, a radioterapia axilar teve o mesmo beneficio que a linfadenectomia. Além disso, no
grupo submetido ao BLS houve reducdo na incidéncia de linfedema.

Os estudos IBCSG 23-01 ¢ OTOASOR submeteram pacientes inicialmente NO a
condutas distintas e observaram SLD. No caso do IBCSG 23-01 (Galimberti et al., 2018)
comparou linfadenectomia axilar com BLS em pacientes com micrometasases (0,2-2mm) na
axila. No seguimento de dez anos ndo observou diferenga de SLD.

O trabalho OTOASOR (Savolt et al., 2017) comparou linfadenectomia com BLS
positivo associado a radioterapia. No follow-up de 8 anos, ndo houve diferenca de SLD entre
0S grupos.

Os pacientes com axila clinicamente positiva, classicamente eram submetidos a
linfadenectomia axilar. Mas com avangos no tratamento oncoldgico e evidéncia de RPC em
alguns tumores, se levantou a hipotese de realizar a BLS nesses pacientes. Um fator limitante
era alta taxa de falsos negativos (entre 10 e 30%) (Magnoni et al.,2020) em comparagdo com

as axilas clinicamente negativas que era de 10% (Tee et al.,2018).
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Os estudos prospectivos ACOSOGZ 107 (Boughey et al., 2013) e SENTINA (Kuehn et
al., 2013) avaliaram a utilizacdo da BLS em axilas que se tornaram NO apds terapia
neoadjuvante.

No SENTINA (Kuehn et al., 2013) em um de seus bracos, pacientes com axila
clinicamente positiva (N1 ou N2) que apos neoadjuvancia se tornaram negativas, efetuou-se a
BLS seguido de linfadenectomia. Observou-se que quando apenas 1 linfonodos era retirado a
taxa de falso negativo era em torno de 24,3%, caia para 18,5% se dois linfonodos € menor que
10% quando se realizava exérese de trés linfonodos sentinelas. Outra observacdo importante
foi que com o uso apenas de radiocoldide, a taxa de falso negativo era de 16% e se dupla
marcac¢do (radiocoldide com blue day) caia para 8,6% (Kuehn et al., 2013).

Outros estudos posteriores foram conduzidos. Dentre eles, se destacam o ACOSOG Z
107 (Boughey et al., 2013), que avaliou a taxa de falso negativo em pacientes com axila positiva
que apos a quimioterapia neoadjuvante negativaram clinicamente. Foi utilizado dupla marcacgao
e se obteve uma taxa de 7,1% quando dois ou mais linfonodos eram retirados.

O estudo SN FNAC (Boileau et al., 2015) realizou biopsia axilar nos pacientes (T0-3 e
N1-2) para comprovar o comprometimento linfonodal pré quimioterapia. Todos os pacientes
incluidos no estudo foram submetidos a BLS seguido de linfadenectmia axilar. A técnica da
BLS ficou a critério do cirurgido, mas o uso do radioisdtopo foi obrigatério. A amostra
linfonodal foi submetida a imuno-histoquimica. Metastases de linfonodo sentinela de qualquer
tamanho, incluindo células tumorais isoladas (ypNO < 0,2 mm), foram consideradas positivas e
a taxa de falso negativo foi de 8,4% (<10%). Cerca de 30% dos pacientes com axila positiva
apresentardo resposta patologica axilar completa apds quimioterapia neoadjuvante e a precisao
na detec¢dao da BLS reduz a morbidade do esvaziamento axilar.

Uma revisdo sistematica com meta-analise britanica (Tee et al., 2018) agrupou 13
estudos, contabilizando 1921 mulheres. O objetivo era analisar a precisdo e confiabilidade da
BLS no cenario pds quimioterapia neoadjuvante em pacientes com bidpsia axilar inicial
positiva. O trabalho demonstrou uma taxa de falso negativo de 4% quando trés ou mais
linfonodos eram retirados na BLS. Quando dois linfonodos eram extirpados, a taxa subia para
12% e quando apenas um linfonodo era retirado a taxa foi de 20% (Tee et al.,2018). A conclusao
foi de que, em pacientes com cancer de mama com linfonodos positivos, a selecdo cuidadosa
dos pacientes aliado a técnicas cirargicas otimizadas, faz da biopsia de linfonodo sentinela uma
técnica precisa e confiavel.

Os estudos axilares com tumores localmente avangados sdo escassos. Um trabalho

indiano avaliou a axila em 44 pacientes (T3 e T4 com axila NO ou N1). As que eram
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inicialmente NO ou as que se tornaram NO apds quimioterapia neoadjuvante foram submetidas
a BLS e seguidas de linfadenectomia. As N1 fizeram linfadenectomia axilar sem BLS. A taxa
de falso negativo foi de 11% com dupla-marcacao e 21,4% quando utilizado um unico agente

para marcagao (Arjunan et al.,2020).

2.7 T4b definicdes e manejo terapéutico

Os canceres de mama localmente avangados (estadios IIIB e IIIIC) sdo considerados
tumores inoperaveis no diagndstico e sem metastases a distancia (Aebi et al., 2021). Nesse
grupo podemos citar os de fendtipo biologicamente agressivos (carcinoma inflamatdrio e os
canceres de mama de proliferacdo rapida) e os que resultam de cancer de mama tipo menos
agressivos que foram negligenciados (o estadio ¢ reflexo de doenca nao tratada, representando
a “historia natural” do tumor) (Aebi et al., 2021). Os tumores T4b estdo incluidos no estadio
ITIB e, portanto, sdo classificados como localmente avancados.

A implementag¢@o do rastreio mamografico do cancer de mama nos ltimos anos gerou
um declinio no diagnostico dos tumores mais avancados, principalmente nos paises
desenvolvidos, que apresenta agdes de prevencdo primaria e secundaria mais efetivas. Nos
Estados Unidos da América, os canceres diagnosticados na primeira avaliacdo com estadio III
caiu para 3%, de 2000 a 2015 (National Cancer Institute, 2021) e, atualmente, representam
apenas 2,5% de todos os canceres de mama. Na India, esse numero é de 50,7% (Tewari;
Krishnamurthuy, Shukla, 2009). No Brasil, ao longo das ultimas duas décadas, cerca de 40%
dos casos sdo diagnosticados em fase avancada (Il e IV) (Figura 6) (Instituto Nacional de Cancer,

2025c¢).
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Figura 6 - Proporcdo de casos de cancer de mama feminina, segundo estadios, no Registro
Hospitalar de Cancer. Brasil, 2000 a 2022.
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Fonte: Adaptado pela autora (Instituto Nacional de Cancer, 2025c).
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Os tumores T4b sdo um subtipo dos canceres localmente avangados que em especial se
estendem a pele (ulceragdo, edema ou nddulos satélites confinados a mesma mama) (Gith et
al., 2006). Outras alteragdes de pele (como abaulamento e retragdo de mamilo), sem edema ou
outra caracteristica que descreve o T4b, podem ocorrer em outros estadios da doenga (Duraker
et al., 2011).

A classificagao T4b ndo considera o tamanho do tumor, o status axilar ou a magnitude
do acometimento cutaneo. Giith et al., (2006) considera erronea essa classificagdo unica de T4b
sem diferenciar tamanhos de acometimento cutaneo e tumoral. Em sua légica, o envolvimento
dérmico pode ser meramente uma coincidéncia de uma lesdo menor que se originou proximo
ao envelope dérmico.

O tratamento dos tumores T4b, normalmente, se iniciam com terapia neoadjuvante e
posterior cirurgia. A terapia sistémica pré-operatoria maximiza a resposta (redugao tumoral e
impacto no acometimento linfonodal) e a cirurgia remove completamente o tumor primario,
incluindo a doenga locorregional, com margem de seguranga (Aebi et al., 2021).

Tradicionalmente a mastectomia era o procedimento de escolha nas lesdes T4b.
Entretanto, com a redugdo tumoral pela resposta da terapia neoadjuvante, cada vez mais a
abordagem conservadora se torna uma opcao (Aebi et al., 2021).

A conservagdo da mama nao tem sido o padrao de tratamento para esses tumores (T4b),
devido a preocupagdes com possivel aumento na recorréncia local e redu¢ao na SG (Aebi et al.,
2021).

O conceito atual, para tumores até estadio IIIA, é de que as margens de resseccao de
mama devem ser baseadas no tumor residual (tamanho da lesdo pds terapia neoadjuvante) e nao
no tumor original. Sharma et al. (2021) classifica essa margem poOs terapia sistémica de
“neomargem” e questiona se conceito ndo poderia ser extrapolado para quando hd o
acometimento de pele.

A escassez de estudos com numero significativo de evidéncias deixa a cirurgia
conservadora como uma metodologia insegura. Historicamente, os T4b eram excluidos dos
estudos de conservagao cirtirgica da mama pelo receio deles terem maior risco de recorréncia
locoregional (Sharma et al., 2021).

O grande questionamento € se seria seguro a preservagao da derme no tumor que regride
totalmente da pele. Essa resposta possibilitaria o planejamento tanto da cirurgia conservadora
de mama (preservando a pele), como da MPP ou da MPCAP (Tewari; Krishnamurthuy; Shukla,
2009).
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Os critérios que permitem cirurgia conservadora pos terapia neoadjuvante sao 0s mesmo
que permitem tal cirurgia como tratamento up front, e incluem: tumor com tamanho igual ou
inferior a 4cm, ndo envolvimento da pele, manutengdo de uma relagdo tumor-mama favoravel
para obter um bom resultado estético, ndo ter acometimento extenso na mama ou pele, nao ter
contraindicacdo a radioterapia e auséncia de multiplas calcificagdes dispersas na mama. A
adesdo rigorosa aos critérios de selecdo para tratamento conservador pode minimizar a
recorréncia local e o impacto nas SLD e SG (Tewari; Krishnamurthuy; Shukla, 2009).

Sharma et al., (2021), estudou somente as lesdes classificadas como T4b, e demonstrou
que mais da metade dos pacientes de seu trabalho tiveram resolugdo completa da doenca na
pele. Essa resposta foi mais pronunciada em tumores residuais menores de 1cm ou nas doengas
com RE negativo. Em sua pesquisa a RPC foi de 17% na mama e 9% no total (mama e axila).
Nos pacientes que obtiveram resposta (redugdo tumoral), o tamanho inicial médio do tumor
inicial foi de 7 cm e passou para 2 cm apds quimioterapia. A SLD em 5 anos foi de 70% e a SG
em 5 anos foi de 78%.

Cance et al. (2002 apud Sharma et al., 2021), descreve que o tamanho do tumor pos-
tratamento neoadjuvante menor que lem ¢ um fator prognéstico independente para recidiva
locorregional (HR1,04: IC 95%=1,01-1,05, p=0,01). Entretanto, o nimero de pacientes
incluidos foi pequeno (17 pacientes classificados como T4b).

Shen et al. (2004) também apresentou um nimero limitados de participantes T4b e
relatou uma taxa de RPC (mama e axila) de 24% nesse grupo. Mcintosh et al. (2003)
demonstrou uma resposta clinica completa em 17% dos pacientes T4b.

O Quadro 10 demonstra a comparagdo de alguns estudos envolvendo tumores T4b,
comparando tamanho tumoral, resposta a terapia neoadjuvante, porcentagem de envolvimento

da pele e recorréncia local em 5 anos ap0s cirurgia conservadora.
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Quadro 10 - Comparacao de dados de alguns dos principais ensaios que relataram cirurgia
conservadora em pacientes T4b.

Critério de | Total de | Pacientes | Tamanho Envolvimento | Recorréncia
Estudo . ~ . RPC A .
inclusdo | pacientes T4b do tumor cutineo locoregional
Shen et al., T4b com 33 33 7cm 30% mama 4 (12%) 15%
2004 boa resposta (2-12cm)
Carrara et al., | Estagio I1IB 449 175 7,15 — 17,1% - 6%
2017 operavel 2,15dp mama
Mclntosh et Tumor 173 36 - 15% - 2%
al., 2003 maior que 4
cm
Touboul et | Estagio I1I e 137 34 6cm 9% no geral - 16
al., 1997 v (1-16cm)
Cance et al., | Estagioll e 59 17 - 15% - 10%
2002 11
Sharma et al./| Todos T4b 111 111 7cm 9% no 51% Nao analisado
2021 (2-15cm) geral,
mama
(17%)

Fonte: Adaptado Sharma, et al. (2021).

Uma meta-analise contemplando 16 estudos, comparou a cirurgia conservadora da
mama com a mastectomia em cancer de mama localmente avangado ap6s boa resposta a
quimioterapia neoadjuvante. O estudo combinou 3531 pacientes, dos quais 1465 foram
submetidos a cirurgia conservadora, enquanto 2066 realizaram mastectomia. A conclusdo ¢ de
que ndo houve diferenca significante em recorréncia local e na SG, e a ocorréncia de lesdo a
distancia foi menor nas cirurgias conservadoras. Isso poderia significar que a ressec¢ao
segmentar da mama seria uma op¢ao segura nesse grupo de pacientes. Entretanto, nenhum
desses ensaios foi randomizado e a alocagdo de pacientes foi influenciada por fatores diversos
(estagio do tumor, resposta clinica e patoldgica, estado do receptor e aplicagdo de terapia
adjuvante) (Sun et al., 2017).

A maioria dos trabalhos sdo retrospectivos, e para seguranca de nio ressecar a derme
com reposta completa (pele sem evidéncia de doenca apds neoadjuvancia), seria necessario a
realizacdo de estudos maiores, prospectivos € com acompanhamento por periodos mais longos.

Em 2021, Gulcelik & Dogan (2021) al publicaram um estudo intitulado “Cirurgia
conservadora de mama ndo planejada apds terapia sistémica em cancer de mama localmente

avancado: resultados de técnicas oncoplasticas de nivel II”. As técnicas de nivel 2 sdo aplicadas
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em casos que requerem excisdo de 20% a 50% do volume mamario e frequentemente sao
acompanhadas de excisdo de pele. Se tratou de um estudo retrospectivo que comparou os grupos
de pacientes submetidos a oncoplastia planejada no inicio do tratamento (150 individuos), a nao
planejada (sem marcagdo pre terapia sistémica - 75 mulheres) e a mastectomia (340 pessoas).
Analisaram sobrevida livre de recidiva local, SLD e SG durante 43 meses. A conclusao foi de
que a cirurgia conservadora de mama no tumor localmente avancado pode ser feita utilizando
técnicas de oncoplastia nivel II com exame radioldgico e marcagao apds neoadjuvancia, mesmo
que nao tenha sido feita a marcagdo pré terapia sistémica.

A avaliacdo clinico-radiologica da resposta tumoral a terapia sistémica neoadjuvante ¢é
fundamental para definir a melhor estratégica cirargica. A mensuragdo clinica ndo ¢ precisa,
pois, esta sujeita a uma variacdo entre os observadores (Tewari; Krishnamurthuy; Shukla,
2009).

Seymour et al. (1997) realizaram um estudo sobre a precisdo preditiva de avaliagdo da
RPC pela USG e observou que 60% dos pacientes (31 de 52 individuos) alcangaram resposta
completa, mas apenas 5 deles apresentaram exame de imagens sem alteracdes. No restante foi
descrito uma massa residual ou tecido ecogénico difuso.

A MMG ¢ considerada superior ao exame clinico na predicdo da resposta clinica
completa, mas ndo na predi¢do de RPC (Helvie et al., 1996).

El-Didi et al. (2000) compararam os achados clinicos e mamograficos pré-tratamento
sistémico e pré-operatdrio nos tumores localmente avangados com a medicdo dos tumores
residuais no produto de mastectomia. A MMG utilizada para selecdo de candidatas a
conservac¢ao de mama foi considerada inadequada.

A RNM se mostrou util na identificagdo de candidatos apropriados a cirurgia
conservadora quando realizada pré e pos terapia neoadjuvante (Kaplan et al., 2003). A Unica
ressalva ao método ¢ sua baixa especificidade. A persisténcia de microcalcificagdes e a
irregularidade de distor¢do arquitetural podem dificultar a medigao precisa da resposta a terapia
sistémica (Chen et al., 2008).

O valor preditivo da tomografia por emissdo de pdsitron com fluorodesoxiglicose (PET-
CT) para resposta patologica do cancer de mama pds neoadjuvancia também foi avaliada e
parecem promissores. Entretanto, mais estudos adicionais sao necessarios. Além disso, a PET-
CT ¢ um método de investigacdo altamente especializado e de alto custo (Kim et al., 2004).

Anteriormente foi apresentada a defini¢cdo clinica (anatomica) do estadio T4b. Do ponto
de vista histopatoldgico, considera-se como T4b todo o carcinoma que invade diretamente a

derme ou epiderme com ulceragdo cutdnea. Microscopicamente, o tumor precisa infiltrar e
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ulcerar a epiderme para ser classificado como T4b (ypT4B). A auséncia de envolvimento
dérmico pds terapia sistémica neoadjuvante ¢ descrito como resolucdo cutanea (Tewari;
Krishnamurthuy; Shukla, 2009).

Conforme descrito anteriormente, as condutas cirirgicas da mama e axila devem ser
pensadas separadamente. Tradicionalmente os pacientes com lesdes T4b, mesmo que NO no
estadiamento, eram submetidas a linfadenectomia. A BLS esta bem estabelecida no tratamento
do cancer de mama inicial. No entanto, os mesmos resultados ndo foram replicados nos tumores
localmente avancados p6s quimioterapia neoadjuvante. A acuracia do BLS nos estadios III NO
p6s neoadjuvancia ¢ incerta (Agarwal et al., 2016).

Um trabalho com 73 pacientes, acrescido de uma revisdo sistematica com 7 artigos,
demostrou que a BLS foi negativa (nos tumores T3 ¢ T4 com NO) para macrometastase em
60,3% dos casos. O seguimento foi de 45 meses e ndo houve recidiva local. Esse artigo
considerou segura a confec¢cdo do BLS nesse grupo de pacientes, afirmando ndo haver recidiva
local (Oliveira-Junior et al., 2020).

Agarwal et al.,, (2016) publicou um trabalho prospectivo que trouxe um novo
questionamento sobre a BLS em tumores localmente avangados. O estudo comparou a acuracia
da BLS como abordagem cirturgica primaria (grupo I) e pés-quimioterapia neoadjuvante (grupo
IT). Foram avaliados 50 pacientes T3/T4 e NO submetidos a cirurgia primaria, e 70 tratados com
quimioterapia neoadjuvante ¢ NO no momento da cirurgia. A técnica de identificacdo do(s)
linfonodo(s) foi com dupla marcagdo (usando azul patente e tecnécio). As taxas de identificagao
do linfonodo sentinela no grupo II foi de 82,9% e a taxa de falso negativo de 15,3%. No grupo
I essas taxas foram, respectivamente de 94,7% e 7%. Os valores foram estatisticamente
significativos. Fatores que predizem a ndo identifica¢do do linfonodo no BLS e falso-negativo
incluiram idade jovem, infiltragdo cutanea, disseminacdo extranodal ou estadiamento N2
(Agarwal et al., 2016).

Os trabalhos sobre abordagem axilar apresentam um numero de T4b pequenos,
dificultando interpretacdes seguras sobre mudanca de abordagem nas axilas desses pacientes.

Apos tratamento sistémico e locorregional ¢ indicado tratamento adjuvante. O emprego
da adjuvancia reduziu a mortalidade ou recorréncia do cancer de mama em 10-25% sem
aumento da mortalidade por outras causas (Kerr et al., 2022). Neste tratamento estdo inclusos
quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e terapia alvo HER-2. A estratégia ¢

individualizado de acordo com tipo histologico e apds anélise histopatoldgica de pega cirurgica.
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3. JUSTIFICATIVA

O cancer de mama configura-se como um dos mais relevantes problemas de satde
publica da atualidade, sendo responsavel por transformagdes significativas nos perfis de
morbimortalidade da populagdo brasileira. Desde a primeira descri¢ao de classificagao (TNM)
para os tumores de mama, de 1958, inimeros avangos ocorreram no conhecimento de oncologia
mamaria e tratamento do cincer de mama. O aprofundamento no entendimento da biologia
molecular tumoral, a identificacdo dos fatores prognodsticos e dos fatores de risco, a
incorporagdo do perfil genético e o desenvolvimento de novas drogas terapéuticas permitiram
individualizar e minimizar os danos do tratamento oncolédgico.

Esses avancos também impulsionaram estratégias mais eficazes de preveng¢ao primaria
e secundaria, especialmente em paises desenvolvidos, onde ha maior investimento em pesquisa
cientifica e onde as praticas clinicas sdo pautadas por evidéncias robustas. Nesses contextos, a
ocorréncia de tumores localmente avangados, como os classificados como T4b, ¢ relativamente
rara, dificultando a obtencdo de amostras representativas que permitam propor alteragdes
concretas no manejo terapéutico desses casos.

Os tumores T4b sdo definidos pelo acometimento cutineo, independentemente do
tamanho tumoral no parénquima mamario, da extensdo de infiltragcdo na pele ou do status axilar.
Eles ja sdo descritos como localmente avancado sem considerar essas varidveis. No entanto,
essa classificagdo Unica parece desconsiderar a heterogeneidade clinica observada entre esses
pacientes, 0 que suscita questionamentos sobre a adequagdo de protocolos terapéuticos
padronizados para um espectro tdo amplo de apresentacdes clinicas.

Historicamente, a conduta cirirgica recomendada para tumores T4b era mastectomia
radical modificada — um procedimento de alta morbidade, com repercussdes fisicas, estéticas,
emocionais e econdmicas significativas. A retirada completa da glandula mamaria, associado
ao esvaziamento axilar, pode comprometer profundamente a imagem corporal, impactar na
autoestima, causar desequilibrios posturais e limitar a capacidade laborativa da paciente. Além
disso, a reconstru¢do mamdria tardia e a simetrizagdo da mama contralateral frequentemente
demandam longos periodos de espera e multiplas abordagens ciriirgicas onerando o sistema de
saude e gerando sofrimento adicional.

Do ponto de vista emocional, a mutilagdo corporal decorrente da cirurgia pode
desencadear quadros de ansiedade, depressdo e isolamento social. Os efeitos colaterais fisicos,
como linfedema, dor crdnica e limitagdes funcionais, refor¢am a necessidade de se repensar e

individualizar a abordagem cirurgica desses casos.
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Apesar da importancia do tema, grande parte das decisdes cirtrgicas voltadas para os
tumores T4b ainda se baseiam em analogias com estudos voltados a outros subgrupos de cancer
de mama ou com baixa porcentagem de T4b. Os poucos trabalhos direcionados especificamente
a esse perfil tumoral sdo geralmente retrospectivos e com amostras pequenas, dificultando a
construcao de evidéncias so6lidas para embasar condutas terapéuticas mais individualizadas.

Neste cenario, o presente trabalho propde a elaboracdo de um fluxograma terapéutico
direcionado exclusivamente as pacientes com tumores T4b, fundamentado nas evidéncias
cientificas mais recentes e na coleta de dados de um centro de referéncia em oncologia (INCA).
Uma fundamentacao teorica extensa foi realizada para garantir a seguranga oncologica dessas
pacientes, para nao haver impactos em sobrevida livre de doenga e sobrevida global.

Conforme previamente exposto, as condutas terapéuticas atualmente aplicadas aos casos
de cancer de mama T4b sdo, em sua maioria, baseadas por analogias a outras apresentagdes
clinicas, uma vez que ndo existem diretrizes oficiais que consolidem essas praticas de forma
sistematizada. Diante dessa lacuna, o objetivo central desse trabalho ¢ desenvolver uma
ferramenta estruturada sob forma de fluxograma, com finalidade de organizar e orientar a
tomada de decisdo no manejo cirurgico das pacientes com tumores T4b, promovendo maior
uniformidade e seguranca nas condutas adotadas.

A relevancia desse estudo reside ndo apenas em preencher uma lacuna na literatura
nacional e internacional, mas também em propor uma ferramenta clinica aplicadvel, com
potencial de melhorar a tomada de decisdo, promover a humaniza¢do do cuidado e subsidiar
pesquisas futuras prospectivas sobre o tema. Trata-se, portanto de em trabalho que alia
profundidade clinica e aplicabilidade imediata, com potencial de gerar impacto real na pratica

cirurgica quanto no avancgo da literatura oncologica.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil clinico, patologico e progndstico das pacientes com diagndstico de
cancer de mama classificadas como T4b em uma instituicdo de referéncia e, a partir dos

resultados, criar um fluxograma institucional que auxilie na decisdo cirrgica dessas pacientes.

4.2 Objetivos especificos

1. Descrever as carateristicas demograficas, clinicas, patoldgicas dos pacientes com
neoplasia de mama T4b no momento do diagnostico do cancer de mama;

2. Identificar fatores associados ao envolvimento cutaneo focal e difuso no cancer de
mama (subtipo molecular, tamanho do tumor, tipo histologico, acometimento
axilar);

3. Avaliar a resposta patologica poés quimioterapia neoadjuvante de acordo com o
tamanho do tumor e com o envolvimento cutaneo;

4. Analisar a sobrevida livre de doenga e a sobrevida global em 5 anos entre o subgrupo
de cancer de mama com envolvimento cutineo difuso e parcial; e

5. Desenvolver um fluxo institucional para abordagem cirtrgica de pacientes T4b, de

acordo com suas caracteristicas clinicas e prognosticas.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Este projeto foi desenvolvido em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizado um estudo
de coorte retrospectiva com o objetivo de identificar o perfil clinico, patoldgico e prognostico
das pacientes com diagnoéstico de cancer de mama classificadas como T4b em uma institui¢ao
publica de referéncia. Uma andlise comparativa entre tumores T4b focais e difusos foram
realizadas.

Na segunda etapa foi construido um fluxograma institucional com intuito de auxiliar e
organizar a tomada de decisdo cirtirgica nos tumores T4b, realizado a partir dos resultados da

etapa anterior e dados da literatura.

5.2 Etapa 1: Estudo de coorte retrospectiva

5.2.1 Delineamento, populacdo de estudo, critérios de elegibilidade e coleta de dados.

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva. Os casos de cancer de mama foram
identificados a partir do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) e dos relatorios histopatoldgicos
fornecidos pela Divisdo de Patologia do Instituto Nacional de Cancer (DIPAT- INCA).

Foram considerados elegiveis os casos cadastrados no RHC em dois periodos distintos
(de janeiro de 2012 a dezembro de 2012, e de janeiro de 2018 a dezembro de 2018), com
diagnostico confirmado de cancer de mama invasivo, com classificacdo clinica T4b. Foram
excluidos tipo de tumor filoide, sarcoma de mama, homens, pacientes com metastase detectada
antes (M1) ou durante a QT, pacientes com complicagdes clinicas durante QT ou ndo
completaram o tratamento no INCA (evasdo, sem informagao, recusa em operar ou término de
tratamento em outra unidade), 6bito antes de terminar o tratamento quimioterapico ou
progressdo local durante a QT (tumor inoperavel) ou sem condigdes clinicas para iniciar o

tratamento, estadio IIB nao T4b (T4d ou T4c).
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5.2.2 Coleta de dados

Informagdes foram obtidas a partir de dados registrados nos prontudrios eletronico e
fisico das pacientes. Foi construido um instrumento de coleta de dados para este estudo
(Apéndice A). Foram coletadas variaveis sociodemograficas, clinicas, relacionados ao tumor

primario, ao tratamento e a sobrevida.

5.2.3 Variaveis estudadas

Variaveis Sociodemograficas:
— Idade: coletado a data de nascimento completa e a idade em anos no momento da
matricula no INCA.

— Raca (cor da pele): considerada de acordo com os dados registados na primeira

descri¢ao no prontuario médico, sendo classificada em branca, negra, amarela, parda
e indigena.

— Estado civil: registado o estado civil relatado na entrada do estudo (solteira, casada,
viliva, separada e unido consensual).

— Escolaridade (anos de estudo): assinalado conforme registo em prontuério, sendo

classificado em: nenhum, alfabetizado (I€ e escreve), ensino fundamental
incompleto, ensino fundamental completo (1° a 9* série), nivel médio, nivel superior
incompleto e nivel superior completo.

— Ocupacdo principal ao diagnostico: considerada a fun¢do relatada e descrita na

abertura do prontuario no INCA foi considerada, sendo categorizada em do lar e

outras atividades.

Variaveis clinicas:

— Consumo de alcool: descrito conforme prontudrio clinico, sendo classificado como

ndo, sim (leve, moderado ou grave ndo diferenciado) ou ex-etilista.

— Consumo de tabaco: verificado o consumo de tabaco, sendo classificado como néo,

sim ou ex-tabagista.

— Indice de massa corporal (IMC): coletado no prontudrio o peso e altura da paciente

antes do inicio do 1° tratamento. O calculo do IMC consiste na razdo do peso (em
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quilos) pelo quadrado da altura (em metros). Sendo considerado baixo peso se IMC
menor que 18,5 kg/m?; peso normal IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?; sobrepeso entre
25 e 29,9 kg/m?, obesidade grau I se IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, obesidade grau II
se IMC entre 35 e 39,9 kg/m? e obesidade extrema (moérbida ou grau III) se IMC
maior ou igual a 40 kg/m? (WHO, 2024b).

Comorbidades: descrito em prontudrio clinico sendo categorizado em auséncia de

comorbidades, somente hipertensdo arterial e outras comorbidades ou assoiacadas.

Variaveis relacionadas ao tumor primario:

Data do diagnodstico da neoplasia: data da realizagdo da biopsia conforme

identificado em prontudrio.

Data da triagem: data de primeira consulta no INCA.

Lado do tumor: obtido pela descri¢do do exame fisico e laudo de exame de imagem,
sendo estratificado em direito e esquerdo.

Descricdo do tamanho do tumor no parénguima mamario; o tamanho descrito no

exame fisico da triagem e no exame de imagem, quando realizado.

Estadiamento clinico (TNM): relacionado a avaliagdo da extensdo da neoplasia

maligna antes do tratamento, para planejamento da terapéutica e elaboragdo de
prognostico de evolucdo de doenca, baseado nas informagdes do prontuario.

Classificacdo clinica dos linfonodos axilares (N): Conforme preconizado pela UICC

em NO, N1, N2 ou N3, obtido pela descricdo em prontudrio.

Descricdo das caracteristicas do acometimento de pele: descrito como tlcera,

edema, ulcera e edema, retracdo e edema.

Descricdo do tamanho do acometimento de pele: descrito pelo exame fisico

(conforme portudario e exame fisico da triagem) e extensdo de comprometimento no
exame de imagem.

Tipo histologico: conforme laudo histopatolégico da bidpsia diagnostica,

estratificado em: carcinoma invasor tipo nao especial, carcinoma lobular infiltrante,
carcinoma microinvasor, carcinoma mucinoso, carcinoma papilifero, carcinoma
anaplasico e carcinoma adenoide cistico.

Grau histolégico: Conforme laudo histopatologico da bidpsia coletado em

prontuario eletronico, estratificado em graus I, II ou III.
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Subtipo molecular: considerado de acordo com a expressao de RE, RP, HER2 e Ki-

67. Foram classificados como tipo luminal A quando RE foi positivo, RP positivo
ou negativo, HER-2 negativo e Ki67 menor que 14%. O luminal B apresenta as
mesmas caracteristicas do luminal A exceto pelo Ki67 que ¢ igual ou superior a
14%. Nos laudos sem valores de Ki67 foram considerados luminais sem Ki67. O
tipo HER-2 apresenta RE e RP negativos com qualquer valor de Ki67. Os triplos
positivos apresentam todos os receptores (RE, RP e HER-2) positivos com qualquer
valor de Ki67. Os triplos negativos apresentam todos os receptores (RE, RP e HER-
2) negativos

indice de proliferagdo celular Ki-67: coletado do laudo histopatolégico da biopsia

ou da peca cirargica, identificado em prontudrio eletronico, considerado o
percentual de células positivas para Ki-67. Valores >14% serao classificados como
alta expressao.

Envolvimento cutidneo: O conceito de envolvimento focal ndo é descrito na literatura

como um termo oficial. Neste estudo, definimos "acometimento focal" como todas
as neoplasias malignas T4b de mama em que o tumor afeta até um quadrante da
mama e o envolvimento cutineo ¢ limitado a menos de um quadrante. Qualquer

acometimento que ultrapasse essa area sera classificado como difuso.

Variaveis relacionadas ao tratamento oncoldégico:

— Quimioterapia neoadjuvante: descrito o esquema de tratamento quimioterapico

utilizado, conforme dados relatados no prontuario fisico e eletronico.

— Outros tratamentos neoadjuvantes: radioterapia, hormonioterapia, terapia alvo e

outros conforme dados relatados no prontuério fisico.

— Internagdo clinica durante o tratamento neoadjuvante: foi relatado internagdes

clinicas, durante o periodo neoadjuvante.

— Resposta clinica ao tratamento neoadjuvante: para avaliacdo da resposta a
quimioterapia neoadjuvante foi comparado o tamanho do tumor clinico (¢T) com
o tamanho histopatologico (ypT). Além disso, foi realizada classificagdo do
linfonodo clinico (cN) e patoldgico (ypN). Conforme descrito na literatura, foi
considerado RPC, resposta parcial, doenca estavel e doenga progressiva

= Reposta parcial: o tumor reduz mais de 30% do tamanho inicial;
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= Resposta completa: tumor ndo mais descrito nos exames clinicos
e de imagem,;

*= Doenga estavel: o tumor reduz um percentual menor ou igual a
30% ou aumento menor que 20% do tumor inicial;

* Doenga progressiva local quando aumenta em 20% do tamanho
inicial ou progressiva a distancia quando surgiram lesdes fora da
mama (matastase);

= Resposta patologica completa onde ndo existe mais tumor
infiltrante na peca cirtirgica da mama e axila, RCB 0 (conforme
descrito no referencial teorico);

= Resposta patologica incompleta evidencia de tumor infiltrante
residual na peca cirurgica da mama e/ou axila (RCB I, II ou III);

Tempo entre o término do tratamento neoadjuvante e cirurgia: considerado a

diferenca entre a data do ultimo tratamento neoadjuvante e a data da cirurgia,

em dias.

Tipo de cirurgia mamadria: conforme relatério cirurgico e, posteriormente,
classificado em mastectomia (radical ou simples) e cirurgia conservadora
(quadrantectomia, centralectomia ou segmentectomia).

Tipo de cirurgia axilar: conforme relatdrio cirirgico e, posteriormente,

classificado em esvaziamento axilar, BLS ou ambas.

Numero de linfonodos retirados: coletado conforme laudo histopatolégico em

cada abordagem axilar, sendo categorizado em até 5 linfonodos, 5 a 9
linfonodos, 10 a 19 linfonodos e 20 linfonodos ou mais.

Numero de linfonodos acometidos: coletado do laudo histopatologico e

considerou-se o nuimero de linfonodos comprometidos por neoplasia sendo
categorizado em sem acometimento, 1 a 3 linfonodos acometidos e 4 linfonodos
acometidos ou mais.

Descrever o acometimento de pele, mamilo e aréola: descrito na analise

histopatologica da peca cirrgica se houve resposta cutanea a terapia sistémica.

Rebordarem cirargica: considerado a realizagdo de procedimento cirirgico

complementar para controle local da doenca ou controle de complicagao

cirargica tardia, sendo classificado como sim ou nao.
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— Tratamento adjuvante: verificado a frequéncia de tratamentos realizados na

adjuvancia (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e trastuzumabe).

— Recidiva tumoral: foi coletada informagao de recidiva tumoral e data do registro

descrito em prontudrio clinico e classificado como sim ou ndo.

— Metastase a distancia apds o tratamento: foi coletada a informagao do local do

primeiro sitio de metéstase e data do registro, sendo categorizado em sim, ndo e
sem relato.

—  Obito: foi coletado informagdo da ocorréncia e data do 6bito.

Variaveis de sobrevida:

— Sobrevida livre de doenca (SLD): calculada a partir da data da cirurgia até

evidéncia de recidiva ou obito por qualquer causa. Quando ocorrer perda de
seguimento, ou quando as pacientes se encontrarem vivos € sem progressao de
doenga, tais casos foram censurados na data correspondente a tltima consulta no

HCIIL.

— Sobrevida global (SG): calculada a partir da data do diagndstico de cancer de

mama e na auséncia da data, foi considerada a data da triagem realizada na
unidade hospitalar, até o dbito por qualquer causa. Quando ocorrer perda de
seguimento, ou quando as pacientes se encontrarem vivos, tais casos foram

censurados na data correspondente a tltima consulta no HCIII.

5.2.4 Analise de dados

Foi realizada andlise descritiva da populagdo do estudo, utilizando as medidas de
tendéncia central (média e mediana) e de dispersao (desvio-padrdo, valores minimo e maximo)
para variaveis continuas, e determinacdo de distribui¢do de frequéncias absoluta e relativa para
as variaveis categoricas. A comparacgdo das varidveis categodricas foi realizada pelo teste de Qui-
quadrado de Pearson.

Para analisar a associag¢do entre acometimento focal e difuso de acordo com variaveis
selecionadas (subtipo molecular, tipo histologico, tamanho do tumor e acometimento axilar) foi

realizado analise de regressao logistica univariada, considerando as variaveis com p<0,20 para
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a regressdo logistica multipla construida pelo método Stepwise Forward. Permaneceram no
modelo final aquelas variaveis com valor de p<0,05.

O método de Kaplan-Meier foi empregado para o calculo de sobrevida e o logrank para
obter os valores de p na andlise univariada. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. O modelo multivariado de Cox foi utilizado para avaliar os
fatores prognodsticos para recidiva ou metastase e o Obito, considerando estatisticamente
significante valor de p<0,05 no modelo final. O programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) versao 30.0 foi utilizado para a realizacdo das analises estatisticas do estudo.

5.2.5 Tamanho da amostra

Com os esquemas de tratamento sistémico neoadjuvante, a SG em 5 anos para pacientes
com estadio clinico (EC) IIIB ¢ de 45% (Morrow et al., 2016). Estimando um intervalo de
confian¢a de 95%, margem de erro de 5% e sobrevida esperado de 45%, seria necessario a
inclusdo de 381 pacientes. Para esse estudo, foram incluidas o total da populagdo elegivel no

periodo (N=284).

5.2.6 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA (CEP-
INCA) em 08/04/2024 sob o nimero de parecer 78303823.1.0000.5274 (Anexo B).

Conforme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos descritas na Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude N° 466/12 e complementares,
solicitamos a isencdo da obten¢do do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice B), por tratar-se de um estudo observacional retrospectivo, com a utilizagdo de
informagdes disponiveis em prontudrios médicos, sistemas de informacdo institucionais e
demais fontes de dados e informagdes clinicas disponiveis na instituicdo. Os dados foram
analisados de forma andnima e os resultados foram apresentados de forma agregada, nao

permitindo a identifica¢do dos participantes de pesquisa.
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5.3 Etapa 2: Elaboracio de um fluxograma institucional que auxilie na decisio cirurgica

das pacientes T4bNOMO ou T4bN1MO.

Esta etapa consistiu na elaboragdo um fluxograma institucional com o objetivo de
individualizar as decisdes cirurgicas das pacientes com tumor de mama nao inflamatdrio com

comprometimento de pele classificadas como T4bNOMO ou T4bN1MO.

5.3.1 Confeccao e avaliagdo em escala Likert.

A primeira versao do fluxograma foi elaborada a partir dos dados do presente estudo,
complementados com as informagdes disponiveis na literatura. Para avaliagcdo e concordancia
dos profissionais médicos mastologistas do HCIII/INCA, foi construido um questiondrio em
formato de escala de Likert (Apéndice E) contendo, para cada pergunta, uma parte do
fluxograma proposto. Este questionario foi disponibilizado online utilizando o Google Forms.
Foram excluidos aqueles que estiveram ausentes das atividades laborais no periodo do estudo

(Quadro 11).

Quadro 11 - Critérios de inclusao e exclusdo para Médicos mastologistas HCIII-INCA.

Critérios de inclusao Critério de Exclusao

Ter assinado o TCLE

Médicos mastologistas com mais de 2 anos de | Aqueles que estavam ausentes das atividades
experiéncia de trabalho no HCIII-INCA laborais no periodo do estudo

Ser funcionério publico

Na primeira pagina, foi solicitada assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice C), s6 ap6s a assinatura do TCLE o participante respondeu o questionario
(Apéndice E), constituido por campos fechados e abertos para que os profissionais pudessem
fazer sugestoes, relatar dificuldades e discordancias relacionadas ao contetdo, apresentacao
visual e linguagem utilizada na definicdo do fluxograma.

Nesse questiondrio, o profissional respondeu de acordo com o grau de concordancia que
melhor refletisse seu conhecimento cientifico e profissional.

A escala foi composta por 4 respostas de um extremo ao outro (concordo totalmente,
concordo parcialmente, discordo e discordo totalmente) e a posi¢ao central refletiu um valor

médio do atributo ndo dando margem a dupla interpretagdao (Monteiro, 2013).
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5.3.2 Validagao do contetdo do fluxograma institucional

Para analisar a validade de contetido foi utilizado o indice de Validade de Conteudo
(IVC), que mede a propor¢do de concordancia entre os itens do questionario. Para a escala
Likert, o numero de respostas equivalentes e absolutamente equivalentes dividido pelo numero
total de respostas foi usado para o calculo de IVC, considerando aceitavel quando o minimo foi

0,80 (preferencialmente maior que 0,90) (Alexandre; Coluci, 2011).

5.3.3 Painel de especialistas

Apoés a andlise dos resultados do questionario, um grupo contendo 5 especialistas
(cirurgidoes mastologistas) (quadro 12) fizeram a andlise critica das discordancias e sugestoes,
apos a assinatura de TCLE especifico (Apéndice D), adaptando o material para a sua versao
final. Um roteiro estruturado foi seguido para discussdo sobre os itens do material e
principalmente as discordancias encontradas no fluxograma apresentado na etapa anterior. O
resultado foi grupo a modificacdo de dois itens. Uma nova rodada de validagdo foi realizada

para avaliar o IVC das novas inclusdes.

Quadro 12 - Critérios de inclusdo e exclusdo para profissionais do painel de especialistas
HCIII-INCA

Critérios de inclusao Critério de Exclusao

Ter assinado o TCLE

Profissionais mastologistas com mais de 5
anos de experiencia de trabalho no HCIII-
INCA

Ser funcionério publico

Aqueles que estiveram ausentes das
atividades laborais no periodo do estudo
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6. RESULTADOS

O resultado serd apresentado em formato de artigo para a Revista Brasileira de
Cancerologia (RBC) contendo os resultados da etapa 1 e o produto técnico tecnologico (PTT)

com os resultados da etapa 2.

6.1 Artigo “Perfil Clinico, Patologico e Progndstico Das Pacientes Com Diagnéstico De
Cancer Com Tumores de Mama Niao Inflamatérios, Com Envolvimento de Pele (T4b) Em

Uma Instituicio De Referéncia.”
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Resumo

Introdug¢ao: Os tumores T4b de mama, sdo caracterizados pelo acometimento cutineo,
historicamente demandavam tratamento com quimioterapia neoadjuvante seguida de
mastectomia radical modificada. Avancos nos tratamentos sistémicos e técnicas cirirgicas
sugerem a possibilidade de abordagens menos agressivas para tumores com menores extensoes.
Objetivo: avaliar o perfil clinico, patoldgico e prognostico das pacientes com diagndstico de
cancer de mama classificadas como T4b em uma instituicdo publica de referéncia. Método:
Estudo de coorte retrospectiva com mulheres diagnosticadas com cancer de mama T4b
atendidas em uma institui¢do de referéncia em 2012 e 2018, com dados obtidos a partir do
Registro Hospitalar de Cancer (RHC) e dos relatdrios histopatologicos da Divisdo de Patologia
(DIPAT). Uma andlise de dados clinico-patologicos e desfechos oncologicos foram realizados.
A andlise incluiu estatistica descritiva, teste qui-quadrado de Pearson, regressdo logistica
univariada e multivariada (p<0,05), estimativa de sobrevida por Kaplan-Meier com log-rank e
andlise de fatores prognosticos por modelos de Cox. Resultados: Foram incluidas 284
pacientes. Predominaram mulheres acima de 50 anos, ndo brancas, com sobrepeso/obesidade e
axila positiva. Tumores difusos representaram 76,8% dos casos. O subtipo luminal foi o mais
comum. Apenas 14,4% obtiveram resposta patoldogica completa. A mastectomia radical
modificada foi realizada em 98,6% dos casos, € 41,2% evoluiram com metastase. Tumores
focais apresentaram melhor sobrevida livre de doenga, embora a sobrevida global ndo tenha
diferido significativamente. Conclusio: O presente estudo mostrou que a maioria das pacientes
com diagnostico de cancer de mama classificadas como T4b apresentava 50 anos ou mais,
tinham status axilar com linfonodo palpavel suspeito e envolvimento cutaneo difuso do tumor.
As variaveis associadas ao tipo de envolvimento cutdneo foram; tamanho do tumor e
envolvimento axilar. O tempo médio de sobrevida livre de doenca e de sobrevida global foi de
aproximadamente 45 e 53 meses, respectivamente, apresentando diferenga estatisticamente

significante entre o tipo de envolvimento cutaneo apenas para sobrevida livre de doenga.

Palavras-chave: cancer de mama; estadiamento de neoplasias, sobrevida, progndsticos,

mastectomia.
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Abstract

Introduction: Breast T4b tumors are characterized by skin involvement and have historically
required treatment with neoadjuvant chemotherapy followed by modified radical mastectomy.
Advances in systemic treatments and surgical techniques suggest the possibility of less
aggressive approaches for tumors with smaller extensions. Objective: To evaluate the clinical,
pathological, and prognostic profile of patients diagnosed with breast cancer classified as T4b
in a public reference institution. Methods: This was a retrospective cohort study including
women diagnosed with T4b breast cancer treated at a reference institution in 2012 and 2018.
Data were obtained from the Hospital Cancer Registry (RHC) and histopathological reports
from the Division of Pathology (DIPAT). Clinical-pathological data and oncological outcomes
were analyzed. The analysis included descriptive statistics, Pearson’s chi-square test, univariate
and multivariate logistic regression (p < 0.05), Kaplan-Meier survival estimation with log-rank
test, and prognostic factor analysis using Cox models. Results: A total of 284 patients were
included. Most were over 50 years old, non-white, overweight/obese, and had positive axilla
status. Diffuse tumors accounted for 76.8% of cases. The luminal subtype was the most
common. Only 14.4% achieved a complete pathological response. Modified radical
mastectomy was performed in 98.6% of cases, and 41.2% developed metastases. Focal tumors
showed better disease-free survival, although overall survival did not differ significantly.
Conclusion: This study showed that most patients diagnosed with breast cancer classified as
T4b were aged 50 years or older, had suspicious palpable lymph nodes in the axilla, and diffuse
skin involvement by the tumor. Variables associated with the type of skin involvement were
tumor size and axillary involvement. The median disease-free survival and overall survival
times were approximately 45 and 53 months, respectively, with a statistically significant

difference between types of skin involvement only for disease-free survival.

Keywords: breast cancer; neoplasm staging; survival; prognosis; mastectomy.
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Introducio

O cancer de mama ¢ o tipo de tumor maligno mais comum entre mulheres no mundo,
desconsiderando os canceres de pele ndo melanoma. No Brasil, estima-se cerca de 74 mil novos
casos em 2025 !. A classificagdo TNM (Tumor, Nodulo, Metastase) é amplamente utilizada
para estadiamento clinico e defini¢do terapéutica, sendo complementada atualmente por
marcadores biologicos e assinatura genética 2. Os tumores classificados como T4b
caracterizam-se pelo acometimento cutaneo, independentemente do tamanho tumoral ou status
linfonodal, sendo considerados localmente avangados >.

Historicamente, esses tumores foram tratados com quimioterapia neoadjuvante seguida
de mastectomia radical modificada #. Contudo, avangos nas terapias sistémicas, radioterapia e
técnicas de cirurgia conservadora levantaram a possibilidade de tratamentos menos agressivos
em casos selecionados. Diretrizes mais recentes, como as do Nacional Comprehensive Cancer
Network (NCCN), reconhecem a possibilidade de conserva¢do mamadria em tumores T4b com
boa resposta a neoadjuvancia, embora sem validac¢ao por estudos prospectivos.

Além disso, o padrao de acometimento cutaneo pode variar de focal a difuso, o que pode
impactar no prognostico e na decisdo terapéutica, ainda pouco explorada na literatura 3. A
abordagem axilar também vem sendo revista, com possibilidade de bidpsia do linfonodo
sentinela apds resposta a quimioterapia, especialmente em casos sem evidéncia de metdstase
axilar ipsilateral a neoplasia de mama (NO) e metastase em um ou mais linfonodos axilares
homolaterais, niveis I e II, moveis (N1)°.

Avangos nos tratamentos sistémicos e técnicas cirurgicas sugerem a possibilidade de
abordagens menos agressivas para tumores com menores extensdes. Diante disso, torna-se
relevante conhecer o perfil clinico, patologico e prognostico das pacientes com diagnostico de
cancer com tumores de mama nao inflamatérios, com envolvimento de pele (t4b). Sendo assim,

a subclassifica¢do dos tumores T4b em “focais” e “difusos” poderia auxiliar na individualizagao

da conduta cirrgica, promovendo menor morbidade sem prejuizo oncologico.
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Objetivo

Avaliar o perfil clinico, patologico e progndstico das pacientes com diagndstico de

cancer de mama classificadas como T4b em uma institui¢ao de referéncia.

Método

Trata-se de uma coorte retrospectiva com o objetivo de caracterizar o perfil clinico,
patologico e progndstico de pacientes com cancer de mama T4b tratadas em uma institui¢ao
publica de referéncia, nos anos de 2012 e 2018. Foram incluidas mulheres com diagndstico
confirmado de carcinoma invasivo de mama com estadiamento clinico T4b, N1, N2 ou N3, sem
metastase a distancia, que completaram o tratamento oncologico na instituicdo. Foram
excluidos pacientes com histologias ndo epiteliais, homens, metdstase prévia, evasio,
progressdo para inoperabilidade, ou dados clinicos incompletos.

A classificagdo em acometimento focal ou difuso foi definida conforme extensdo
tumoral: lesdes restritas a até um quadrante da mama e da pele foram classificadas como focais;
aquelas que ultrapassavam essa delimitacdo, como difusas. Os dados foram extraidos de
prontudrios eletronicos e fisicos, utilizando instrumento de coleta estruturado. Varidveis
sociodemograficas, clinicas, tumorais, terapéuticas e desfechos (recidiva, metastase, oObito,
sobrevida livre de doenca e global) foram coletadas.

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS versdao 30.0. Testes de qui-
quadrado e regressao logistica foram aplicados para associagdes. Kaplan-Meier e o teste log-
rank foram utilizados nas analises de sobrevida, e o modelo de Cox para avaliagdo multivariada
de fatores prognosticos. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e pesquisa (CAAE: 78303823.1.0000.5274).
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Resultados

Populacio de estudo

Nos periodos de janeiro de 2012 a dezembro de 2012 e de janeiro de 2018 a dezembro
de 2018, foram registradas no RHC do HCIII/INCA 526 mulheres classificadas como estadio
IIB. Do total, 242 (46%) foram excluidas (Tabela 2). A andlise contemplou 284 mulheres
categorizadas como T4b ndo metastaticas que completaram o tratamento para neoplasia

maligna de mama (terapia neoadjuvante e cirurgia) (Figura 7).

Figura 7 - Fluxograma de identifica¢do dos pacientes do estudo.

N =526
Excluidas (N=242)*
*as exclusOes foram
descritas na tabela 1
\ 4
Elegiveis

N=284
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Tabela 2 - Frequéncia dos motivos de exclusdo das participantes do estudo (n=242).

Motivo das exclusdes N=242
Filoides 01
Sarcoma 03
Homem 06
Metastase detectada antes (M1) ou durante a quimioterapia
102

(QT)
Complicacdo clinica durante quimioterapia/ ou ndo fez
tratamento (evasao ou sem informag@o ou recusa em operar) ou 30
terminou tratamento em outra unidade).
Obito antes de terminar o tratamento/ progressio local durante

. . . . 53
QT (inoperavel)/ sem condicdes clinicas para o tratamento.
Estadio I1IB nédo T4b (T4d ou T4c) 47

Caracteristicas demograficas e clinicas das mulheres incluidas no estudo.

No periodo do estudo, foram elegiveis 284 mulheres que foram classificadas como T4b
e receberam terapia neoadjuvante e cirurgia, completando o tratamento curativo. Apenas 11
pacientes ndo fizeram adjuvancia.

A maioria das pacientes apresentavam 50 anos ou mais quando matriculadas no INCA
(60,9%). Entre 40 e 49 anos foram 62 mulheres (21,8%) e até 39 anos apenas 49 (17,3%). Em
relacdo as outras caracteristicas sociodemograficas, descritas na tabela 3, podemos citar que a
maioria estava vivendo sem companheiro (58,5%), tinham 8 anos ou menos de estudo (60,2%),
eram nao brancas (82,4%) e se ocupavam de tarefas domésticas (classificadas como “do lar”)
(78,9%).

Quanto as caracteristicas clinicas, a maioria das pacientes apresentavam comorbidades
(n=211) sendo 35,2% (n=100) hipertensas. Em relacdo ao consumo de cigarro, a maioria nao
tinha esse habito (65,8%) e 53 (18,7%) relataram ex-tabagismo. O etilismo foi relatado em 48
mulheres (16,9%) (tabela 3).

O indice de massa corporal (IMC) foi utilizado para avaliar o status nutricional das
mulheres do estudo. A maioria das pacientes apresentavam sobrepeso ou obesidade (n= 220)

(tabela 3).
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Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo no inicio do estudo

(n=284)
Variaveis N %
Idade
Até 39 anos 49 17,3
40 a 49 anos 62 21,8
> 50 anos 173 60,9
Raca/cor da pele
Branca 80 28,2
Nao branca* 283 82,4
Sem informagao 1 0,4
Estado civil
Com companheiro 116 40,8
Sem companheiro 166 58,5
Sem informagao 2 0,7
Escolaridade
<8 anos de estudo 171 60,2
> 8 anos de estudo 110 38,7
Sem informagao 3 1,1
Ocupacio atual
Do lar 224 78,9
Outras atividades 58 20,3
Sem Informagao 2 0,8
Consumo de alcool
Sim 48 16,9
Nao 229 80,6
Ex-etilista 7 2,5
Consumo de tabaco atual
Sim 44 15,5
Nao 187 65,8
Ex-tabagista 53 18,7
Indice de massa corporea (IMC)
Baixo peso ou normal 59 20,8
Sobrepeso ou obeso 220 77,5
Sem informagao 5 1,8
Comorbidades
Auséncia de comorbidades 111 39,1
Somente hipertensao arterial 100 35,2
Outras comorbidades ou associadas 73 25,7

*Nao branca = parda, preta, indigena ou amarela.
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Caracteristicas clinicas e radiolégicas dos tumores na primeira avaliacdo no HCIII e analise

histopatoldgica do produto de biopsia de mama.

Na primeira avalicdo no HCIII/INCA, as mulheres receberam um estadiamento baseado
no exame clinico. Todas foram classificadas como T4b, mas o tamanho tumoral, a magnitude
de acometimento cutineo e a lateralidade da mama variaram entre elas. A mama direita foi a
mais acometida (56,3%) e o tamanho do tumor variou significativamente entre os individuos.
A maioria chegou com lesdo palpavel na mama medindo entre 5,1 ¢ 10 cm (52,8%), 29,6%
variavam entre 2 ¢ 5 cm, 15,1% eram maiores que 10cm e 2,5% ndo havia relato de tamanho
descrito no exame de triagem. Quando avaliado o niimero de quadrantes acometidos pela
neoplasia, 41,5% ndo ultrapassavam um quadrante da mama, 28,9% acometiam até dois
quadrantes e 20,8% eram detectados na totalidade da mama (todos os quatro quadrantes). Na
avaliagdo cutanea, o edema foi a alteracdo mais prevalente, representando 47,5% de forma
isolada, e associada a outros achados (ulcera e retracdo) em 98 mulheres, totalizando uma
alteracdo presente em 82,04% da amostra. A segunda alteragdo mais observada foi a tulcera
acometendo 17% delas de forma isolada e em 12% associada a edema. Em 34 pessoas nao
houve uma descricao precisa, sendo relatado apenas retracdo ou sem descricdo alguma (tabela
3).

Em relagdo ao status axilar, das 284 mulheres incluidas, 211 chegaram com linfonodo
palpavel suspeito (74,3%). A maioria foi classificada como N1 (53,9%), seguido de 27,5% NO,
17,3% N2 ¢ a minoria N3 (1,4%) (tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas dos tumores na triagem (n=284)

Variaveis N %

Estadiamento TNM

T4bNOMO 78 27,5
T4bN1MO 153 53,9
T4bN2MO 49 17,3
T4bN3MO 4 1,4
Lateralidade

Mama direita 160 56,3
Mama esquerda 124 43,7
Tamanho do tumor

Entre 2cme 5 cm 84 29.6
Entre 5,1 ¢ 10 cm 150 52,8
Maior que 10 cm 43 15,1
Nao descrito 7 2,5

Quadrantes acometidos pelo tumor

Um (1) quadrante 118 41,5
Dois (2) quadrantes 82 289
Trés (3) quadrantes 24 8,5

Todos os 4 quadrantes 59 20,8
Sem informagao 1 0,4

Dimensio do cometimento de pele

Menor que um (1) quadrante 51 18,0
Um (1) quadrante 51 18,0
Maior que um quadrante 162 57,0
Sem informagao 20 7,0

Caracteristica do acometimento de pele

Ulcera 17 6
Edema 135 47,5
Ulcera e edema 34 12
Retragdo 23 8,1
Edema e retragio 64 22,5
Nao descrito 11 3,9
Acometimento de axila

Positiva 211 74,3
Negativa 73 25,7

As mulheres eram submetidas ao exame de MMG complementando, ou nao, com USG.

O acréscimo de RNM de mamas foi pouco utilizado. Os exames de imagem foram realizados
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antes de iniciar terapia neoadjuvante sistémica. Nao foram submetidas a nenhuma avaliagdo de
imagem 17,6% das pacientes. A MMG (unilateral ou bilateral) foi utilizada em 192 mulheres
com método unico (67,6%) e em 38 delas combinado com USG ou RNM. Apenas 1,4%
realizaram USG de forma isolada (tabela 5).

Mamas com feridas ulceradas e/ou doloridas pelo acometimento neoplasico ndo eram
submetidas a MMG bilaterais. Apenas as mamas contralaterais eram radiografadas para avaliar
a presenca de alguma neoplasia contralateral, 43% delas ndo fizeram imagem da tumoragao.
Das que conseguiram realizar os exames radiologicos, na maioria encontrou-se achados
(assimetria, nodulo, calcificagdes, distor¢ao arquitetural e edema de pele) combinados (42,6%).
Quando descrito uma alteracdo somente, o nédulo foi o achado mais comum (9,5%), seguido
da distor¢ao arquitetural 1,4%, calcifica¢des suspeitas 1,1% e assimetrias (0,4%). A altera¢do
cutanea sem achados de imagem dentro da mama foi descrita em 1,4% das mulheres (tabela 5).

Na mama contralateral a do diagndstico de céancer, ndo foram encontradas lesdes
suspeitas de neoplasia maligna em 67,3%. Em 18,7% das mulheres, ndo foram obtidas imagens
contralaterais. O nodulo suspeito (categoria 4) foi encontrado em 7,7%, as calcificagdes em
2,5%, assimetrias 2,1%, distor¢des 0,4% e 1,4% descreveram linfonodopatia suspeita nao

ipsilateral em 1,4% dos individuos (tabela 5).
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Tabela 5- Caracteristicas radiologicas dos tumores na triagem (n=284)

Variaveis N %

Exame de imagem mamaria na triagem

Mamografia 192 67,6
USG 4 1,4
MMG e USG 37 13

MMG e RNM 1 0,4
Sem imagem 50 17,6
Achados no exame de imagem

Assimetria 1 0,4
Nodulo 27 9,5

Calcificagoes 3 1,1

Distor¢ao 4 1,4
Edema de pele 4 1,4
Achados combinados 121 42.6
Sem imagem suspeita 2 0,7
Mama sem imagem 122 43,0

Achados no exame de imagem
mama contralateral

Assimetria 6 2,1
Nodulo 22 7,7
Calcificagoes 7 2.5
Distor¢ao 1 0,4
Linfonodo suspeito 4 1,4
Sem imagem suspeita 191 67,3
Mama sem imagem 53 18,7

Tamanho da imagem da mama
acometida pelo tumor

Entre 0 cm e 1,9cm 16 5,6
Entre 2cme 5 cm 112 394
Entre 5,1 ¢ 10 cm 22 7,7
Maior que 10 cm 2 0,7
Nao cita tamanho 9 3,2
Sem imagem 123 43,3
MMG = Mamografia; USG= Ultrassonografia; RNM= Ressonancia Nuclear
Magnética

O acometimento difuso foi predominante em relacdo ao focal, foram 76,8% (n=218)

com acometimento difuso e 15,8% (n=45) com acometimento focal (tabela 6).
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Na anélise histopatoldgica houve um predominio de carcinoma invasor tipo nao especial
(88,7%), coincidindo com os achados na literatura. O carcinoma lobular foi detectado em 14%
dos casos. O carcinoma invasor micropapilar e o mucinoso apresentaram-se em 1,8% das
mulheres cada. O carcinoma adenoide cistico, assim como o papilifero, foram detectados em
3 mulheres (1,1%) para cada tipo. Apenas um caso de carcinoma anaplasico foi descrito (0,4%)
(tabela 6).

O grau histoldgico mais detectado foi o grau II (65,5%), seguido do grau III (26,1%) e
grau I (5,6%). O indice de proliferacao celular foi avaliado em 185 mulheres e na maioria dos
casos foi maior ou igual a 14% (49,6%). Sem andlise de Ki67 foram 34,9% e com valor menos
que 14% foram 15,5% (tabela 6).

Quanto ao subtipo molecular foi encontrado um predominio dos tumores luminais
(59,9%), seguido dos triplo-negativos (17,6%), triplo positivos (11,3%) e HER-2 positivo
(11,3%) (tabela 6).
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Tabela 6 - Caracteristicas histopatologicas dos tumores (n=284)

Variaveis N %

'Focal x difuso

Envolvimento focal 45 15,8
Envolvimento difuso 218 76,8
Sem informagao 21 7,4
Tipo Histolégico

ClI tipo ndo especial 252 88,7
Carcinoma lobular 14 4,9
Carcinoma microinvasor 1 04
Carcinoma papilifero 3 1,1

Carcinoma invasor micropapilar 5 1,8

Carcinoma mucinoso 5 1,8

Carcinoma anaplasico 1 0,4
Carcinoma adenoide cistico 3 1,1

Imuno-histoquimica — subtipo molecular

Luminais 170 59,9
Triplo negativo 50 17,6
Triplo positivo 32 11,3
HER-2 positivo 32 11,3
Grau Histolégico

Grau I 16 5,6

Grau II 186 65,5
Grau III 74 26,1
Sem relato 8 2,8

Indice de proliferagao celular (ki67)

< 14% 44 15,5
> 14% 141 49,6
Sem Ki67% 99 34,9

Caracteristicas dos tratamentos neoadjuvante e cirurgico, e analise histopatolégica da peca

.

cirargica.

Apenas quatorze (n=14) pacientes ndo foram submetidos a terapia sistémica
neoadjuvante (4,9%). Dos 270 restantes, grande parte fez quimioterapia com antraciclicos e
taxanos (70,8%), 18,7% fizeram antraciclicos com taxano e herceptin, e 5,6% fizeram drogas

distintas (tabela 7).
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Durante a neoadjuvancia 13,4 % das mulheres necessitaram de internagao hospitalar por
efeitos do tratamento e 4,9% interromperam tratamento sistémico (ndo completou os ciclos de
quimioterapia) (tabela 7).

Para avaliar se houve redu¢do tumoral com a terapia sistémica, foram realizados exames
clinicos, radioldgicos e confirmagao pela analise histopatoldgica da peca cirurgica (tabela 7).

A reavalia¢do por imagem foi bastante timida neste estudo, 243 mulheres (85,6%) nao
foram submetidas a nenhum método de imagem para comparar com exames da triagem. Das
26 pessoas que receberam essas analises, 24 (8,5%) realizaram MMG digital e apenas uma (1)
realizou USG de mamas (0,7%).

Na avaliacdo clinica, a maioria apresentou boa resposta a neoadjuvancia, 213 mulheres
obtiveram reducdo parcial dos tumores (resposta parcial) (75%) e 32 respostas completas
(11,3%). Das 19 restantes, 9 mulheres ndo obtiveram resposta (3,2%) e em 10 (3,5%) a doenca
aumentou (progressao de doenga). Na andlise histopatologica da peca cirtirgica essa tendéncia
se reproduziu, 232 mulheres obtiveram resposta parcial (81,7%), 32 respostas completas

(10,9%) e 6 ndo apresentaram resposta ou a doencga progrediu (2,1%) (tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas do tratamento neoadjuvante (n=284)

Variaveis N %

Quimioterapia neoadjuvante

Nao fez quimioterapia neoadjuvante 14 4,9
Antraciclina + taxane 201 70,8
Antraciclina + taxane + Herceptin 53 18,7
Outros 16 5,6
Internacio durante a quimioterapia

neoadjuvante

Nao fez quimioterapia 14 4,9
Sim 38 13,4
Nao 232 81,7
Interrompeu a quimioterapia neoadjuvante

Nao fez quimioterapia 14 4,9

Sim 14 4,9

Nao 256 90,1
Resposta clinica ao tratamento neoadjuvante

Completa 32 11,3
Parcial 213 75

Doenga estavel 9 3,2

Progressao de doenca 10 3,5

Nao fez quimioterapia 14 4,9

Sem dados para avaliar 6 2,1

Resposta patologica ao tratamento

neoadjuvante

Sem resposta ou aumentou 6 2,1

Parcial 232 81,7
Completa 31 10,9
Nao fez quimioterapia 14 4,9

Sem dados para avaliar 1 0,4

Imagem mamaria poés quimioterapia

neoadjuvante

Sem quimioterapia neoadjuvante 14 4,9

MMG 24 8,5

USG 2 0,7

MMG e RNM 1 0,4

Sem imagem 243 85,6

MMG = Mamografia; USG= Ultrassonografia; RNM= Ressonancia
Nuclear Magnética

O tratamento cirurgico predominante foi a mastectomia (n = 280) com esvaziamento

axial (n=281). Apenas 1,4% (n=4) foram submetidas a ressec¢ao segmentar de mama e 1,1%
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(n=3) a biopsia de linfonodo sentinela. A reabordagem cirtrgica foi infrequente (3,9%) e na
maioria dos casos para conter complicagdes do ato cirurgico (tabela 8).

Quando avaliado detalhes da resposta patologica a quimioterapia, através da andlise do
laudo histopatologica da peca cirtrgica, foi possivel observar uma RPC (sem evidéncias do
tumor) em 14,4% das mulheres (n=41). Entre as que evidenciaram lesdo no produto cirtrgico,
24,3 % apresentaram tumor até 1,9cm, 41,5% com tamanho entre 2 e Scm, 16,2% entre 5,1 e
10cm, e 3,5% foi encontrado tumor com mais de 10cm. Na amostragem linfonodal axilar,
58,5% (n=166) retiraram de 10 a 19 linfonodos, 22,5% contabilizaram 20 linfonos ou mais,
14,8% de 5 a 9 ganglios e até 5 apenas 4,2%. Quando esses linfonodos foram avaliados quanto
ao acometimento tumoral, 42,6% (n=121) n3o evidenciaram doenca residual (resposta
patoldgica axilar completa), 31,7% com mais de 4 ganglios positivos e 25,7% com evidéncia

da neoplasia maligna em 1 a 3 linfonodos (tabela 8).
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Tabela 8 — Caracteristicas da cirurgia oncologica e da andlise histopatologica da peca
cirargica (n=284)

Variaveis N %

Cirurgia mamaria

Mastectomia 280 98,6
Ressecgdo segmentar 4 1,4

Cirurgia axilar

Biopsia de linfonodo sentinela (BLS) 3 1,1

Esvaziamento axilar (EA) 281 98,9
Tamanho do tumor (laudo histopatolégico)

Resposta patologica completa 41 14,4
Entre 0,1cm e 1,9cm 69 243
Entre 2cm e S5cm 118 41,5
entre 5,1cm ¢ 10,0cm 46 16,2
Maior 10cm 10 3,5

Acometimento de pele (laudo histopatologico)

Somente pele 43 15,1
Mamilo e aréola 39 13,7
Nao acomete pele, aréola e mamilo 152 53,5
Acomete pele, mamilo e aréola 49 17,3
Paget mamilo 1 0,4

Numero de linfonodos retirados (laudo histopatolégico)

Até 5 linfonodos 12 4,2

De 5 a 9 linfonodos 42 14,8
De 10 a 19 linfonodos 166 58,5
De 20 linfonodos ou mais 64 22,5
Numero de linfonodos acometidos (laudo

histopatologico)

Sem acometimento de linfonodos (0) 121 42,6
De 1 a 3 linfonodos 73 25,7
> 4 linfonodos 90 31,7
Reabordagem cirurgica

Sim 11 3.9

Nao 272 95,8
Sem relato 1 0,4

Terapia adjuvante e seguimento pos-tratamento.

A maioria das mulheres fizeram o tratamento adjuvante, apenas 10 ndo realizaram essa

terapéutica.
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Na populacdo que recebeu tratamento pos cirurgia, a combinagdo de duas intervengdes
foi o achado mais comum, 52,8% receberam radioterapia e hormonioterapia. A radioterapia
isolada foi descrita em 13,7%, enquanto a combinacao tripla (radioterapia, hormonioterapia e
Herceptin) foi detectada em 13% das mulheres. Outras terapias menos frequentes estdo

descritas na tabela 9.

Tabela 9 — Caracteristicas do tratamento adjuvante (n=284)

Variaveis N %

Terapia adjuvante

Nao fez adjuvancia 11 3,9
Hormonioterapia 15 53
Radioterapia 39 13,7
Quimioterapia 2 0,7
Hormonioterapia e radioterapia 150 52,8
Radioterapia e Herceptin 19 6,7
Hormonioterapia, radioterapia e Herceptin 37 13
(trastuzumabe)
Hormonioterapia, radioterapia, zoladex e 1 0.4
goserelina ’
Quimioterapia, radioterapia e

. . 7 2,5
hormonioterapia
Quimioterapia e radioterapia 2 0,7

No seguimento dos individuos, foram avaliadas as variaveis recidivas tumoral em 60
meses, metdstase ou obito em 60 meses, e descrito o primeiro sitio de metéastase identificado.
A recidiva tumoral foi infrequente, e acometeu 23 mulheres (8,1%). Nao foi relatado em 3,2%
e 88,7% ndo houve recidiva local. Entretanto quando avaliado metéstase pos-tratamento
isoladamente, 41,2% das mulheres apresentaram lesdo metastatica, cujo sitio principal de
acometimento foi o 6sseo (17,3%). A tabela 10 mostra os principais sitios de metastase com
sua frequéncia e andlise de porcentagem. O ¢bito em 60 meses foi o desfecho em 87 mulheres

(30,6%) (tabela 10).
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Tabela 10 — Caracteristicas do seguimento apos terapia adjuvante (N=284)

Variaveis N %

Recidiva tumoral

Sim 23 8,1

Nao 252 88,7
Sem relato 9 3,2

Metastase apods tratamento

Sim 117 41,2
Nao 156 54,9
Sem relato 11 3,9

Primeiro sitio de metastase

Sem metéstase 157 55,3
Ossea 49 17,3
Sistema nervoso central 18 6,3

Pulmiéo 24 8,5

Figado 13 4,6

Outros 13 4,6

Sem relato 10 3,5

Obito em 60 meses

Sim 87 30,6
Nao 197 69,4
Recidiva ou metastase em 60 meses

Sim 109 38,4
Nao 168 59,2
Sem informagao 7 2,5

Analise de associacdo entre acometimento focal e difuso de acordo com subtipos moleculares,

tamanho tumoral e status axilar.

Para avaliar os fatores associados ao acometimento focal e difuso, foram selecionadas
as variaveis subtipos moleculares, tamanho dos tumores, tipo histopatologico e acometimento
axilar (tabela 11).

No modelo ajustado, as mulheres com tumores mamarios maiores que 5 cm
apresentaram 16,02 vezes maior chance de ter acometimento difuso em comparagao as lesdes

menores (OR16,02, IC 55%: 6,81-37,68, p <0,001).
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Quando avaliado o status axilar, observou-se que em axilar positivas (N1, N2 ou N3)
um risco de acometimento difuso foi 2,51 maior que nas pacientes NO (OR2,51, IC 95%:1,14-
5,56:p=0,023).

Quando avaliado o subtipo molecular histologico, houve maior frequéncia de
acometimento cutaneo focal entre os luminais (75,6%). Nos triplos negativos e HER-2 positivos
o acometimento de pele difuso apresentou maior frequéncia. Entretanto ndo foi observado
diferenga significativamente estatistica entre os subtipos moleculares e o tipo de acometimento

(tabela 11).

Tabela 11 — Fatores associados ao focal e difuso (N=284)

Acometimento Analise bruta Analise ajustada
iavei Difuso Focal
Variaveis
N(%) N(%)  OR(ICI5%) ‘;1": OR (IC95%) \;11(:

218 (82,9) 45(17,1)
Luminais 149 (68,3) 34 (75,6) Referéncia

Triplo negativo 41 (18,8) 8(17,8) 1,17(0,50a2,72) 0,716 -

HER-2 positivo 28 (12,8) 3(6,7) 2,13(0,61a7,42) 0,235

Tamanho do
tumor

Entre 2cme 5
cm

Acimade 5,1 cm 173 (81,2) 8(18,2) 19,46 (8,41 a45,07) <0,001 16,02 (6,81 a37,68) <0,001
Tipo histolégico

40 (18,8) 36(81,8) Referéncia Referéncia

Outros 22 (10,1) 8(17,8) Referéncia

CI tipo ndo 196 (89,9) 37(822) 1,93 (0,8024,65) 0,145

especial

Acometimento

de axila

Negativa 42 (19,3) 24 (53,3) Referéncia Referéncia

Positiva 176 (80,7) 21(46,7) 4,79 (2,44a9,41) <0,001 2,52(1,14a5,56) 0,023

CI = carcinoma invasor; OR= Odds ratio; IC= intervalo de confianga
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Analise de resposta patologica pds neoadjuvancia de acordo com tamanho tumoral e magnitude

de acometimento cutianeo.

A resposta patologica ao tratamento neoadjuvante ocorreu de forma parcial (redugao
tumoral) em 232 mulheres (81,7%) e de forma completa em 31 delas (10,9%). No estudo, o
acometimento de pele ndo foi detectado em 152 pessoas. Demonstrando uma resolugdo de
53,5% do acometimento cutdneo com a terapia sistémica.

A resposta patologica parcial foi obtida por 95% dos casos que o acometimento de pele
ainda era detectado na andlise histopatoldgica, e em 79,2% dos casos que o acometimento de

pele ndo era descrito (p<0,001).

Tabela 12 — Resposta patologica pds quimioterapia neoadjuvante de acordo com o tamanho do
tumor e com o envolvimento cutaneo (n=269).

Resposta patolégica a quimioterapia neoadjuvante

N (%) 232 (86.3) N (%)

6 (2,2) 31 (11,5)
Dimensio do acometimento de pele
Menor que um (1) quadrante 1(2,3) 38 (88,4) 4(9,3) 0,883
Um (1) quadrante 52,2) 194 (85,8) 27 (11,9)
Quadrantes acometidos pelo tumor
Um (1) quadrante 32,7 99 (90,0) 8(7,3) 0,175
Dois (2) quadrantes ou mais 3(1,9) 132 (83,5) 23 (14,6)
Acometimento de pele (laudo
histopatolégico)
Sim 6 (5,0) 114 (95,0) 0(0,0) <0,001
Nao 0(0,0) 118 (79,2) 31(20,8)

Sobrevida livre de doenca e fatores progndsticos para recidiva e metdstase em pacientes com

neoplasia de mama T4b.

As mulheres foram acompanhadas por uma mediana de tempo de 30 meses. Nesse
periodo 8,1 % apresentaram recidiva local, 3,2% ndo descrito desfecho de recidiva em

prontuério e 41,2% (n=117) evoluiram com metéstase pos-tratamento. Os primeiros sitios
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metastaticos descritos foram osso (17,3%), Sistema Nervoso Central (6,3%), pulmao (8,5%) e

figado (4,6%). O tempo médio de SLD foi de 44,86 meses (IC95% 42,4 — 47,33) (Figura 8).

Figura 8 - Sobrevida livre de doenca.
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Ao realizar a analise de SLD de acordo com envolvimento cutineo, observou-se que as
mulheres com acometimento focal obtiveram maior tempo de sobrevida, sendo em média 50,54
meses (IC 95% 44,95 — 56,14). Nas pacientes com envolvimento difuso, e média de sobrevida

foi de 43,64 (IC 95% 40,78 —46,50) (Figura 9).
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Figura 9 - Sobrevida livre de doenca de acordo com o envolvimento cutdneo
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Na analise bruta de avaliagdo de risco de recidiva ou metastase, as mulheres com
acometimento difuso tiveram um risco 2,08 vezes maior em relagdo as com envolvimento focal
(HR 2,08 IC 95% 1,08 — 4,00; p = 0,028) (tabela 13).

A recidiva ou metastase foi mais expressiva nas mulheres com 50 anos ou mais, axilas
classificadas como N1, tumores com dimensdes entre 5,1 ¢ 10cm, nos individuos que nao
apresentaram RPC completa e que apresentaram 4 ou mais linfonodos acometidos na analise
histopatologica. Na analise estatica, o acometimento linfonodal, o envolvimento cutaneo, idade,

TNM e tamamnho do tumor apresentaram p<0,05.
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Tabela 13 - Fatores progndsticos para recidiva e metastase em pacientes com neoplasia de
mama T4b (n=277)

Recidiva ou metastase
SIM NAO

ot o

Variaveis N (%) N (%) HR (IC95%) P
109 (39,4) 168 (60,6)

Envolvimento cutineo

Focal 10 (10,0) 33 (21,2) Referéncia

Difuso 90 (90,0) 123 (78,8) 2,08 (1,08 a 4,00) 0,028

Idade

> 50 anos 55 (50,5) 113 (67,3) Referéncia

<50 anos 54 (49,5) 55 (32,7) 1,55 (1,07 a 2,26) 0,022

TNM

T4bNOMO 19 (17,4) 58 (34,5) Referéncia

T4bN1MO 62 (56,9) 86 (51,2) 1,82 (1,09 a 3,05) 0,022

T4bN2MO e T4bN3MO 28 (25,7) 24 (14,3) 2,49 (1,39 a 4,45) 0,002

Tamanho acometimento de pele

< lquadrante 11 (10,1) 38 (22,6) Referéncia

1 quadrante ou mais 98 (89,9) 130 (77,4) 2,21 (1,19 a4,13) 0,013

Quadrante do tumor

1 quadrante 35(23,4) 79 (47,0) Referéncia

2 quadrantes ou mais 73 (67,6) 89 (53,0) 1,78 (1,19 a 2,66) 0,005

Tamanho do tumor

entre 2cm e Scm 19 (17,8) 63 (38,7) Referéncia

entre 5,1cm e 10,0cm 68 (63,6) 78 (47,9) 2,42 (1,46 2 4,03) 0,001

maior 10cm 20 (18,7) 22 (13,5) 2,72 (1,45 a5,11) 0,002

Quimioterapia neoadjuvante

Nao 7 (6,4) 20 (11,9) Referéncia

Sim 102 (93,6) 148 (88,1) 1,53 (0,71 a 3,28) 0,280

Tipo histolégico

Outros 10 (9,2) 22 (13,1) Referéncia

CI tipo ndo especial 99 (90,8) 146 (86,9) 1,39 (0,72 a 2,66) 0,324

Subtipo molecular

Luminais 77 (70,6) 120 (71,4) Referéncia

Triplo negativo 20 (18,3) 29 (17,3) 1,24 (0,76 a 2,02) 0,401

HER2+ 12 (11,0) 19 (11,3) 1,19 (0,65 a 1,18) 0,585

Resposta patologica ao tratamento neo

Completa 6 (5,7) 25 (15,8) Referéncia

Parcial 96 (91,4) 130 (82,3) 2,47 (1,08 a 5,63) 0,032

Sem resposta ou aumentou 3(2,9) 3(1,9) 3,12(0,78212,48) 0,107

Acometimento linfonodal

0 linfonodos 24 (22,0) 94 (56,0) Referéncia

1 a 3 linfonodos 30 (27,5) 40 (23,8) 2,37 (1,39 a 4,06) 0,002

>4 linfonodos 55 (50,5) 34 (20,2) 3,87(2,39a6,26) <0,001
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Sobrevida global e fatores progndsticos para 6bito em pacientes com neoplasia de mama T4b.

O obito ocorreu em 87 mulheres (30,6%) diagnosticadas como T4b que terminaram o

tratamento. O tempo médio de SG foi de 51,99 meses (IC95% 5,39-53,59) (Figura 10).

Figura 10 - Sobrevida global
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Na analise comparativa de SG de acordo com acometimento cutdneo, os com
envolvimento cutaneo focal apresentaram sobrevida média de 52,64 meses (IC 95% 48,51-
56,77) e os difusos a média foi de 51,75 (IC95% 49,54-53,56). Entretanto ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,318) (Figura 11)
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Figura 11 - Sobrevida global de acordo com o envolvimento cutdneo
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A analise de fatores prognosticos para obito em pacientes com neoplasia maligna de
mama T4b foi muito semelhante a de risco de metastase e recidiva. O 6bito como desfecho foi
mais expressivo em mulheres com 50 anos ou mais, axilas classificadas como N1, tumores com
dimensdes entre 5,1 e 10cm, nos individuos que ndo apresentaram RPC e que apresentaram 4

ou mais linfonodos acometidos na andlise histopatologica (tabela 14).
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Tabela 14 — Fatores prognosticos para o Obito em pacientes com neoplasia de mama T4b

(N=284)
Obito
N SIM NAO G
Variaveis N (%) N (%) HR (IC95%) p
87 (30,6) 197 (69.,4)

Envolvimento cutineo
Focal 11 (13,4) 34(18,8) Referéncia
Difuso 71 (86,6) 147 (81,2) 1,38 (0,73 a2 2,61) 0,320
Idade
> 50 anos 50(57,5) 123 (62,4) Referéncia
<50 anos 37 (42,5) 74 (37,6) 1,14 (0,74 a 1,74) 0,552
TNM
T4bNOMO 19 (21,8)  59(29,9) Referéncia
T4bN1MO 51(58,6) 102(51,8) 1,44 (0,85 a2,43) 0,178
T4bN2MO e T4bN3MO 17 (19,5) 36(18,3) 1,37 (0,71 a 2,64) 0,342
Tamanho acometimento de pele
< lquadrante 13(14,9) 38(19,3) Referéncia
1 quadrante ou mais 74 (85,1) 159 (80,7) 1,31 (0,73 a2,36) 0,371
Quadrante do tumor
1 quadrante 31(35,6) 87 (44,4) Referéncia
2 quadrantes ou mais 56 (64,4) 109 (55,6) 1,44 (0,93 a2,23) 0,106
Tamanho do tumor
entre 2cm e Scm 20(23,3) 64 (33,5 Referéncia
entre 5,1cm e 10,0cm 50 (58,1) 100 (52,4) 1,54 (0,92 a 2,59) 0,102
maior 10cm 16 (18,6) 27 (14,1) 2,06 (1,07 a2 3,97) 0,032
Quimioterapia neoadjuvante
Nao 10(11,5) 20 (10,2) Referéncia
Sim 77(88,5) 177(89,8) 0,80 (0,41 a 1,54) 0,501
Tipo histolégico
Outros 8(9,2) 24 (12,2) Referéncia
CI tipo ndo especial 79 (90,8) 173 (87,8) 1,37 (0,66 a 2,83) 0,397
Subtipo molecular
Luminais 53(60,9) 149 (75,6) Referéncia
Triplo negativo 21 (24,1) 29(14,7) 1,99 (1,20 a 3,30) 0,008
Her2+ 13 (14,9) 19 (9,6) 1,82 (0,99 a 3,34) 0,053
Resposta patologica ao tratamento
neo
Completa 5(6,3) 26 (13,7) Referéncia
Parcial 72 (91,1) 160(84,2) 2,07 (0,84 a 5,13) 0,115
Sem resposta ou aumentou 2(2,5) 4(2,1) 2,39 (0,46 a 12,29) 0,299
Acometimento linfonodal
0 linfonodos 23 (26,4) 98 (49,7) Referéncia
1 a 3 linfonodos 29 (33,3) 44(223) 2,32 (1,34 a2 4,00) 0,003

>4 linfonodos 35(40,2) 55(27,9) 2,24 (1,32a3,79) 0,003
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Discussao

Este estudo propds descrever o perfil clinico, patologico e prognostico das pacientes
com diagnostico de cancer com tumores de mama ndo inflamatorios, com envolvimento de pele
(T4b) a partir da analise retrospectiva de casos atendidos em 2012 e 2018 em centro de
referéncia nacional. A proposta de subdivisdo dos tumores T4b em focais e difusos teve o intuito
de identificar diferengas clinicas e prognosticas relevantes, reforcando a importancia da
abordagem individualizada nesses casos.

As lesdes maiores que 5 cm e o acometimento axilar positivo estiveram
significativamente associados ao padrao difuso, enquanto tumores menores e axila negativa
foram mais comuns nos focais. Embora os subtipos moleculares ndo tenham apresentado
associacdo estatistica com a extensdo do acometimento dérmico, os tumores luminais
predominaram em ambos os grupos, especialmente nos focais. Esses achados sdo coerentes com
a literatura, que descreve comportamento mais agressivo dos subtipos HER-2 e triplo negativo®

A resposta a quimioterapia neoadjuvante foi, em sua maioria, parcial, com resolu¢do do
acometimento dérmico em mais da metade das pacientes. A taxa de resposta patologica
completa foi de 10,9%, valor semelhante ao descrito em estudos prévios’. Notavelmente,
mesmo nos casos com resposta patologica completa, a mastectomia radical foi a abordagem
cirurgica predominante, evidenciando oportunidade de revisdo das condutas cirrgicas frente
aos avang¢os no tratamento sistémico.

A sobrevida livre de doenca foi superior nas pacientes com acometimento focal (50,5
meses vs. 43,6 meses), com menor risco de recidiva ou metéstase. A sobrevida global, no
entanto, ndo diferiu significativamente entre os grupos. O principal fator progndstico negativo
foi o comprometimento de quatro ou mais linfonodos axilares.

Do ponto de vista sociodemografico, a amostra evidenciou desigualdades relevantes:
predominio de mulheres com baixa escolaridade, cor da pele ndo branca e excesso de peso.
Esses fatores estdo associados ao diagnostico em estadios mais avancados e a0 menor acesso a
servigos de rastreamento e tratamento oportuno 8. Ademais, observou-se aumento no intervalo
entre diagnoéstico e inicio do tratamento em 2018, o que pode ter impactado negativamente os
desfechos clinicos.

A linfadenectomia axilar foi amplamente empregada, mesmo em pacientes com possivel
conversao axilar apds tratamento sistémico. Apesar das evidéncias sobre a seguranca da biopsia
de linfonodo sentinela (BLS) em casos selecionados pos-neoadjuvancia *-1°, sua adogio foi rara

na amostra, indicando espago para avangos na pratica clinica.
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A diferenciagdo entre tumores T4b focais e difusos pode auxiliar na individualizagao
terapéutica, contribuindo para decisdes cirurgicas mais adequadas, com potencial beneficio
oncoldgico, funcional e psicossocial as pacientes'!. Os achados deste estudo apontam para a
viabilidade de se considerar condutas cirirgicas menos radicais em tumores T4b focais,
respeitando a seguranga oncologica, especialmente frente a boa resposta cutdnea e mamaria a

terapia sistémica.

A investigacdo realizada neste trabalho pode contribuir para reduzir o nimero de
cirurgias radicais, minimizando suas alteracdes fisicas e psicologicas das mulheres com céncer
de mama, além de reduzir a fila de espera para reconstru¢do mamaria e seus impactos
financeiros; reforgando a importancia de individualizar as condutas nesse subgrupo de tumores.
Além disso, oferece subsidios para futuras investigagdes na area, com estudos prospectivos e

randomizados exclusivos para essa populagdo.

Apesar das contribui¢des relevantes, o delineamento observacional retrospectivo pode
gerar possiveis vieses de classificagdo, a auséncia de dados clinicos padronizados (como
avaliagdo axilar e mamaria poés-tratamento) e a baixa frequéncia de cirurgias conservadoras

configuram limita¢des importantes do estudo.

Conclusao

O presente estudo mostrou que a maioria das pacientes com diagnostico de cancer de
mama classificadas como T4b apresentava 50 anos ou mais quando matriculadas no INCA, a
principal comorbidade foi hipertensao arterial, estavam com sobrepeso ou obesas, tinham status
axilar com linfonodo palpével suspeito e acometimento difuso do tumor. Os fatores associados
a ter envolvimento cutineo difuso foram o tamanho do tumor acima de 5,lcm e ter
acometimento axilar.

O tempo médio de sobrevida livre de doenga e de sobrevida global foi de
aproximadamente 45 e 53 meses, respectivamente. Pacientes com envolvimento cutaneo focal
apresentaram melhor sobrevida livre de doenca comparado ao difuso. Entretanto, ndo foi

encontrada diferenca para sobrevida global.
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6.2 Produto técnico-tecnologico

O protocolo foi estruturado em duas se¢des principais: uma voltada para o manejo

cirurgico da mama e outra para a abordagem da regido axilar.

Em relacdo a cirurgia mamaria, as etapas sao:

1-

Primeiro identificar os pacientes classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.
Identificar os casos de tumores focais.

Marcar com nanquim a pele da mulher acometida pelo tumor.

Submeter essa paciente a ressonancia magnética de mamas.

Se exame de imagem ¢ concordante com exame fisico, a lesdo da mama ¢ marcada
com clipe metilico e a paciente segue para realizagdo de quimioterapia
neoadjuvante. Caso haja discrepancia entre exame fisico e imagem, em relagdo ao
acometimento de pele ou tumor do tumor no parénquima mamario, a conduta sera
individualizada.

Apds quimioterapia a paciente ¢ reavaliada com exame fisico.

Se as lesdes de pele e/ou mama aumentarem serd realizado mastectomia. Caso nao
altere tamanho, a individualizagdo de conduta ocorrerd. E, se houver reducgdo
proceder cirurgia conservadora contemplando pele marcada e tumor mamario,

utilizando técnica de oncoplastica.

Quando avaliado a regido axilar, as etapas foram:

1-
2-
3-

Identificado os pacientes classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.

Encaminhar para quimioterapia neoadjuvante

Avaliagdo clinica pds quimioterapia. Se permaneceu N1 ou se tornou N2 ou N3,
deve-se proceder o esvaziamento axilar. No caso de permanecer ou se tornar NO,
confirmar com ultrassonografia axilar no INCA esse status NO.

Apo6s confirmacgao clinica e de exame de imagem que a axila é negativa, deve-se
realizar a BLS com dupla marca¢do (usando tecnécio e azul patente).

O produto do BLS deve ser submetido a analise pelo patologista no intraoperatorio
com exame de congelacdo. Se confirmado NO ndo hé condutas cirurgicas adicionais.

Caso seja inconclusivo ou positivo, o esvaziamento axilar deve ser realizado.

O fluxograma foi disponibilizado online utilizando o Google Forms, através de um

questionario construido em formato de escala de Likert. Os onze (11) médicos mastologistas
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do HCIII/INCA receberam o questiondrio e seis deles participaram. No fluxograma original
(figura 7 e figura 8), duas questdes foram polemicas. O conteudo das respostas foi analisado
pelo célculo do IVC, e esses dois topicos apresentaram IVC < 80. A tabela 15 demonstra o

calculo do IVC de cada umas das 9 questdes apresentadas.

Figura 12 - Fluxograma sugerido inicialmente para condutas cirurgicas na mama dos
pacientes classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.
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Figura 13 - Fluxograma sugerido inicialmente para condutas cirtrgicas na axila dos pacientes
classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.
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Tabela 15 - O IVC de cada questao considerando as concordancias.

O IVC de cada questiao Discordéncia %
Questao 1 0/6 100,0
Questao 2 5/6 83,3
Questao 3 5/6 83,3
Questao 4 5/6 83,3
Questdo 5 5/6 83,3
Questao 6 4/6 66,7
Questao 7 5/6 83,3
Questao 8 0/6 100,0
Questao 9 4/6 66,7

A discordancia gerou a necessidade de avaliagdo dos itens pelo comité de especialistas,
composto por 5 médicos mastologistas servidores publicos que trabalham no INCA III h4 mais
de 5 anos. O resultado foi individualizar (reservar para os casos duvidosos clinicamente) a
avaliagdo por USG po6s QT neoadjuvante em axilas cujos linfonodos ndo sdo mais palpaveis ou
continuam negativos, e troca de avaliagdo da mama com RNM poés terapia sistémica por
mamotomia e/ou ultrassonografia. As figuras 12 e 13, descritas nos resultados, demonstram o
novo fluxograma gerado com as alteragdes sugeridas. O PTT final encontra-se no Apéndice F.

A escolha da RNM como método de avaliagdo inicial, tanto no periodo pré quanto pds
quimioterapia, conforme apresentado no referencial tedrico, fundamentou-se em sua maior
sensibilidade para detectar lesdes residuais apds o tratamento. Desta forma, esse método
demonstra melhor desempenho na identificagdo da RPC, apresentando correlagdo superior com
os achados histopatoldégicos. Entretanto, na realidade brasileiras, a RNM constitui um exame
de maior custo, com maior tempo de espera para sua realizacdo e ndo estd disponivel de forma
uniforme em todos os servigos de saude. Diante desse contexto, os especialistas optaram em
substituir a avaliacdo por RNM pela mamografia e ultrassonografia de mamas.

Em relagdo a avaliag¢@o axilar por ultrassonografia apds quimioterapia, os especialistas

consideraram desnecessaria, uma vez que as pacientes seriam submetidas a BLS.
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7. DISCUSSAO

Este trabalho teve como objetivo principal a criagdo de um fluxograma para tumores de
mama classificados como T4b, baseados em recomendag¢des da literatura ¢ analise dados de
retrospectivos de pacientes com diagnostico de cancer de mama T4b, acompanhados no INCA
em 2012 e 2018. O intuito foi adequar as condutas cirtargicas dos tumores T4b conforme as
atualizagdes do tratamento do cancer de mama, respeitando a seguranca oncologica.

Na andlise demografica, a maioria das mulheres tinham 50 anos de idade, ou mais, no
diagnostico (60,9%), entre 40 e 49 anos (21,8%) e até 39 anos (17,3%). A média de idade de
diagnésticos das pacientes do estudo foi de 53,62 anos (DP = + 13 anos). Dados da literatura
evidenciam que a média de idade de diagndstico de cancer de mama ¢ de 56 anos (INCA, 2019).

Os dados americanos demonstram que a maioria dos canceres de mama invasivos (84%)
e de mortes pela neoplasia (91%) ocorrem em mulheres com 50 anos ou mais, sendo que metade
das mortes com 70 anos ou mais (Giaquinto,2024).

Avaliar cor da pele e grau de instru¢do nessa populagao ¢ util como indicador de acesso
aos servicos de saude ainda desigual no Brasil. Quando analisado segundo o nivel de instrucao,
o0 acesso a exames de rastreamento ndo ¢ igualitario no pais. Quanto maior o nivel de instru¢ao
das mulheres, maior o percentual de cobertura do rastreamento monografico. O acesso variou
de 49% entre as mulheres sem instrucdo e nivel fundamental incompleto a 77,8% naquelas com
nivel superior completo (INCA,2023). No presente trabalho foi observado um predominio de
diagnostico da doenga avancada (T4b) nas pacientes com grau de instrugdo inferior a 8 anos
(60,2%), o que corrobora os dados da literatura.

No Brasil destaca-se a menor propor¢do de exames de rastreio nas mulheres
autodeclaradas como parda (54,4%), seguida de preta (56,5%) (INCA,2023). Neste estudo, a
populagdao ndo branca predominou (82,4%), ou seja, mulheres que se autodeclararam parda,
preta, indigena ou amarela, sendo os individuos pardos os mais expressivos com 52,8%
seguidos de brancos (28,2%) e pretos (18,3%). Como a coleta desses dados ¢ autorreferida, e
hd uma miscigenagdo importante em nosso territorio, a caracterizagdo dessa varidvel ¢
dificultada.

Em mulheres na pds-menopausa, a obesidade aumenta o risco de desenvolver cancer de
mama. Mulheres com IMC maior ou igual a 31,1 que nunca fizeram reposi¢cdo hormonal tém
2,5 vezes mais probabilidade de desenvolver cancer de mama do que as com IMC de 22,6 ou
inferior (Obeagu; Obeagu, 2024), o que vem ao encontro dos achados deste trabalho onde foi

observado que 77,5 % (n=220) das mulheres apresentavam sobrepeso ou obesidade.
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A populagdo do estudo era composta somente de pacientes classificados com T4b,
estadio I1IB. O que variou foi tamanho tumoral, magnitude de acometimento de pele e status
axilar.

Os métodos para monitorar a resposta tumoral a quimioterapia sao o exame fisico e os
métodos de imagem. A avaliacdo clinica tem apenas 35% de sensibilidade e 75% de
especificidade, para prever resposta tumoral a neoadjuvancia. O grande limitador da palpagao
estd no fato de ndo conseguir diferencias uma massa residual de fibrose de um tumor residual.
Problemas semelhantes foram encontrados na andlise por mamografia e ultrassonografia. A
ressonancia magnética mostrou-se como um método mais sensivel, mas com baixa
especificidade. No caso da avaliacao por PET CT a sensibilidade foi de 90% e a especificidade
de 74% (Kim et al., 2004).

Neste estudo, tamanho tumoral estimado pelo exame clinico (cT) foi avaliado antes e
depois da realizag¢do da terapia neoadjuvante. Os valores foram descritos em centimetros € os
resultados variados. Além disso, uma maior dimensido de tumor mamario foi mais associada a
acometimento de pele mais extenso. Predominaram as lesdes entre 5,1 ¢ 10 cm (n= 150) com
52,8%, seguidas das entre 2 ¢ 5 cm com 29,6%, e as maiores de 10cm com 15,1%. O exame
clinico e andlise radiologica pds QT foi pouco descrito, inviabilizando a descri¢ao das respostas
clinica e radiologicas pds neoadjuvancia. Neste estudo, a resposta foi avaliada com a
comparagdo do exame fisico inicial e a descri¢do da pega cirurgica na analise histopatologica.

Como a coleta de dados foi retrospectiva e dependente das informagdes contidas em
portuario, houve uma dificuldade na caracteriza¢ao do acometimento de pele devido a descricao
com poucos detalhes. Dos casos descritos, houve predominio da apresentacdo com apenas
edema (47,5%) e em apenas um quadrante (41,5%).

A avaliagdo clinica da axila (cN) ¢ considerado um pardmetro importante para
estadiamento anatomico do cancer de mama e ¢ utilizado para indicar a BLS (Giuliano et al.,
2017). Na avali¢ao clinica pré terapia sist€émica, 74,3% tinham comprometimento axilar, sendo
53,9% (n=153) N1, 17,3% (n=49) N2 e 1,4% (n=4) N3. Da amostra, 27,5% nao apresentavam
linfonodos suspeitos axilares (N0). Como a descri¢do de exame fisico e realizagdo de exame de
imagem foi frustro pds quimioterapia, a avaliacdo de resposta a terapia neoadjuvante foi
realizada com a comparacao do exame fisico inicial e andlise histopatologica

O carcinoma invasor tipo ndo especial ¢ o tipo histopatolégico mais comum no
diagnostico de cancer de mama. Entre os tipos moleculares, os tumores classificados como
luminais A representam aproximadamente 50% dos canceres de mama invasores, os luminais

B 20%, os com expressdo do receptor HER-2 15% e os triplo negativos 15% (Makki, 2015).
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No presente estudo 88,7% dos tumores foram do tipo carcinoma invasor tipo ndo especial
seguido dos lobulares (4,9%). Os luminais também foram os mais encontrados (59,9%).
Entretanto, grande parte da amostra ndo determinou Ki67% (34,9%, n=99). Entdo, a
diferenciagdo entre os luminais A e B ndo foi possivel nessa parcela de pacientes.

O presente estudo subdividiu a classificacdo T4b de mama em tumores focais e difusos.
Os tumores T4b focais foram descritos como lesdes que acometem menos de um quadrante de
pele e até um quadrante de tecido mamario. Os difusos apresentam tumores mamarios maiores
que um quadrante e acometimento cutdneo igual ou maior que um quadrante. Uma andlise
demografica, clinica, patologica (pré e pos QT), de SLD, de SG e fatores prognosticos entre
esses subtipos foram realizadas.

Ao longo da pesquisa, foi possivel observar que a maioria dos dados coletados, em
relacdo aos tumores localmente avangados, coincidiam com os descritos pela literatura. Uma
analise entre tumores focais e difusos, demonstrando que lesdes maiores que 5 cm e axilas
positivas estiveram significativamente relacionados ao acometimento difuso. Subtipos
moleculares ndo apresentaram associa¢do estatistica com esse padrdo. A resposta a QT
neoadjuvante foi, em sua maioria, parcial, com resolu¢do do acometimento cutaneo em mais da
metade das pacientes.

Dos tumores considerados focais, 81,1% apresentaram tamanho entre 2 ¢ 5 cm,
enquanto no grupo dos difusos 81,2% apresentaram dimensdes maiores que 5,1cm.

Nos tumores focais, o acometimento axilar foi detectado no exame fisico em 46,7% ¢ a
axila negativa representou 53,3%% dessa amostra. Nos difusos ocorreu o inverso, 80,7%
apresentaram axila comprometida e apenas 19,3% foram consideradas NO.

Os tumores luminais predominaram tanto nos subtipos focais (75,6%) quanto nos
difusos (68,3%). Nos tumores tipos triplo negativos, o acometimento difuso foi o achado mais
comum (18,8% dos tumores difusos) assim como as lesdes com HER-2 positivo (12,8% dos
tumores difusos). No grupo focal apenas 6,7% eram HER-2 positivo e 17,8% eram triplo
negativos.

As neoplasias triplo negativas e HER-2 apresentam normalmente biologia tumoral mais
agressiva e tendem a progredir de forma mais rapida. Na andlise de prognostico de cancer de
mama, com enfoque nos indicadores de mortalidade, observou-se que a presenca de receptores
de estrogénio e progesterona foram fatores de prote¢ao, enquanto o receptor de fator epidérmico
humano 2 ou auséncias de receptores positivos (triplo negativo) foram identificadas como

fatores de risco (Moushaly et al.,2023).
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Devido a heterogeneidade de apresentacdo do cancer de mama, as diferencas culturais
e de acesso regionais, existem critérios para definir o tempo aceitdvel para se iniciar o
tratamento do cancer. Orgdos como a American Society of Clinical Oncology (ASCO) ¢ a
NCCN recomendam que o inicio da terapia adjuvante deve ocorrer em até 120 dias para
pacientes com idade inferior a 70 anos, diagnosticadas em estadios II ou III da doenga, e com
tumores que ndo expressam receptores hormonais. No caso da neoadjuvancia ou cirurgia como
propedéutica inicial, o ideal seria até 60 dias (Medeiros, 2015).

Com intuito de promover tratamento eficaz, minimizar a possibilidade de metéstase € o
desfecho 6bito, o Ministério da Satide do Brasil determinou, por meio de portaria, que o tempo
entre o registro do diagnodstico de cancer no prontudrio médico e o inicio do tratamento nao
deve ultrapassar 60 dias (Medeiros, 2015).

Na coleta de dados, quando avaliado tempo entre diagnostico (bidpsia) e tratamento
(inicio da neoadejuvancia), foi observado uma diferenca entre 2013 e 2018. No ano de 2013, o
tempo mediano foi de 104 dias (intervalo interquartilico 78 a 143 dias). Em 2018, esse tempo
foi de 138 dias (intervalo interquartilico 91 a 170 dias). Essa demora foi mais expressiva no
tempo entre a bidpsia e a chegada da mulher na unidade HCIII. Ressalta-se ainda que o intervalo
entre 0 exame de imagem e a bidpsia ndo estava registrado no prontudrio, o que indica uma
possivel ampliagdo do tempo decorrido entre a detecgdo da lesdo, o diagndstico definitivo e o
inicio do tratamento. Este atraso para tumores mais agressivos pode ter gerado impacto na
progressdo da doencga, que se torna difusa, e no prognostico das pacientes.

Segundo dados da TARC, mulheres com indice de desenvolvimento humano (IDH) mais
baixo apresentam 50% menos probabilidade de detectar o cancer de mama de forma precoce,
mas correm um risco maior de morrer da doenga devido ao diagnostico tardio e ao acesso em
tempo inadequado a um tratamento de qualidade (IARC, 2025). O que justifica a discrepancia
do diagnostico em estadios mais avangados nos paises em desenvolvimento.

A terapia neoadjuvante ¢ um tratamento preconizado em todos os tumores T4b. No
presente estudo apenas 4,9% (n=14) ndo fizeram esse tratamento, por ndo apresentarem
condi¢des clinicas, Karnofsky Performance Status (KPS) ou comorbidades impeditivas
(doengas graves cardicas, renais e hepaticas). Algumas pacientes (5,6%) iniciaram QT, mas
precisaram interromper por efeitos adversos graves (n=14), como infec¢des de repeticao,
cardiotoxicidade severa, ou progressdo da lesdo tumoral durante tratamento (n=3). Das 270
pacientes que receberam tratamento sistémico pré-operatorio, 16 (5,6%) fizeram
hormonioterapia (tamoxifeno ou anastrozol) e 254 receberam QT. O tratamento classico

preconizado preferencial para os tumores mamarios utiliza antraciclicos e taxanos, que podem
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ser acrescidos de terapia alvo nos tumores HER-2 positivos (trantuzumabe e pertuzumab)
(NCCN,2025). Apds andlise de coleta de dados, foi observado que 254 pacientes receberam o
esquema com antraciclicos e taxanos. Desse total, 53 receberam transtuzumab concomitante
por apresentarem receptor HER-2 positivo. A resposta ao tratamento quimioterapico se baseou
na andlise histopatoldgica da pega cirtirgica. O cenario atual incluiu diversas drogas novas, a
exemplo dos imunoterdpicos, que podem ser incorporadas ao tratamento, melhorando o
prognostico das pacientes.

Na andlise cirtrgica, a mastectomia radical modificada ocorreu em praticamente todas
as pacientes T4b, independente da magnitude do envolvimento dérmico e tumoral. Apenas 4
pacientes foram submetidos a ressec¢ao segmentar de mama e apenas 3 a BLS. A mastectomia
foi realizada em 98,6% das mulheres e o esvaziamento axilar em 98,9%, mesmo com evidéncias
de que a cirurgia conservadora de mama ¢ segura do ponto de vista oncoldgico para essas
pacientes com lesdes extensas e que hé relacdo de maior SG quando comparada a mastectomia
(Nobrega et al.,2023).

O impacto psicologico nas pacientes submetidas a cirurgias mais radicais foi descrito
em um estudo coreano (Ahn et al.,, 2022). Nesse trabalho, a linfadenectomia foi associada a
maiores taxas de transtornos psicoldgicos quando comparada ao BLS. Dentre eles foram foi
avaliado depressdo, ansiedade e insonia. Além disso, limitagdes funcionais como dor,
linfedema, fraqueza e desordens sensoriais no membro operado sdo muito mais evidentes na
disseccdo axilar completa (Breganol ef al., 2010).

Em rela¢do a cirurgia mamaria, nas pacientes submetidos a mastectomia seguida de
reconstru¢do, as taxas de transtornos psicologicos gerais foram menores do que sem a
reconstru¢do (Ahn et al., 2022). Mesmo a reconstru¢do mamadria sendo assegurada por Lei nas
pacientes com cancer de mama, os dados da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)
demonstram que em 2018 apenas 10% das pacientes mastectomizadas no Brasil tiveram acesso
a reconstru¢do mamaria imediata pelo SUS, e ainda hé as discrepancias em regides do Brasil
(Almeida et al., 2021).

Um estudo retrospectivo, CHOI et al.,2024, descreveu os procedimentos cirirgicos
oncolégicos realizados no Brasil, durante os anos de 2013-2023. Os dados deste trabalho foram
obtidos por meio de consultas nas bases de dados do Ministério da Satide — Informacdes de
Satde (TABNET), disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satde (DATASUS). No estudo foram registrados 74.690 mastectomias radicais modificadas,

12.707 mastectomias simples, e 74.487 setorectomia/quadrantectomia. O procedimento menos
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realizado foi a reconstru¢do mamadria com protese pds mastectomia, com apenas 14.591
realizacdes (CHOI et al.,2024).

O trabalho também analisou os custos e tempo de internag@o hospitalar associado a cada
procedimento cirargico. De acordo com o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do SUS (GTAP), o custo de uma mastectomia com
linfonodectomia axilar ¢ quase o dobro de uma cirurgia conservadora. Ademais, a
quadrantectomia/setorectomia apresentou média de tempo de internagao de 1,8 dias, enquanto
na mastectomia radical com linfadenectomia apresentou média de permanéncia hospitalar de
2,8 dias, seguida da mastectomia simples em oncologia, com uma média de 2,4 dias (CHOI et
al.,2024).

Desta forma, a quandrantectomia mostrou-se menos oneroso para o Estado e mais
vantajoso para as pacientes, por estar associada a menor tempo de internagdo hospitalar e a
potencial redu¢do de impactos psicologicos. Quando considerado os gastos adicionais com
reabilitagdo e tratamento da dor cronica decorrentes da linfadenectomia, esses custos podem ser
ainda mais elevados.

Assim, a realizacdo de cirurgia conservadora nos casos de T4b focal podem
proporcionar reducdo de custos e de impactos fisicos e psicossociais aos pacientes, sem
comprometer a seguranga oncoldgica.

Quando avaliado a resposta a QT, através da analise histopatoldgica da peca cirargica,
foi possivel observar que 14,4% nao apresentavam mais evidéncia do tumor na mama, 53,5%
ndo apresentaram evidéncia de tumor na pele e 42,6% ndo apresentavam linfonodos
comprometidos pela neoplasia pds neoadjuvancia. A RCP ¢ definida como auséncia de doenga
invasiva e in situ residual na mama e nos linfonodos axilares ap6s terapia neoadjuvante (Von
Minckwtiz et al., 2012). Nos tumores de mama, incluindo os localmente avangados, ha uma
correlacdo de resposta na mama e axila, favorecendo uma mudanca em favor da realizagdo de
mais biopsias de linfonodos sentinelas, e reduciao da quantidade de linfadenectomias axilares.
Alcancar a RCP esta associado a melhora de SLD e a possibilidade de evitar a dissec¢do axilar
completa e suas morbidades, como linfedema (Alamoodi ef al., 2023).

Nesse estudo, sem avaliar por subtipos moleculares, a RPC foi de 10,9%, valor proximo
da taxa de RPC descrita pela literatura, que ¢ de 13,9% (n=31). Nos estudos NSABP B-18 e B-
27 (Mamounas, 1997), essas taxas foram, respetivamente, de 13% e 10%. Das 284 mulheres do
trabalho, as 31 mulheres que obtiveram RPC foram submetidas a mastectomia radical

modificada.
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Alamoodi et al., em sua revisdo de literatura, cita que os subtipos mais favoraveis a RPC
foram os triplos negativos e Her-2 positivos e que o tamanho tumoral inicial ndo afeta a resposta
a quimioterapia ou a taxa de RPC. Ele acrescenta que, apesar da anélise limitada, a amostragem
representativa e a variabilidade interobservador, a alta expressdo Ki-67 estd associada a
negatividade do RE e a positividade do receptor HER-2. O alto nivel de Ki-67% foi associado
a PCR da mama em pacientes com cancer de mama que receberam QT. A andlise progndstica
utilizando o Ki67 ndo foi possivel nesse estudo pois 34,9% ndo tinham o resultado desse
marcador.

Nesse estudo, dos 31 pacientes com RPC, 10 individuos eram HER-2 positivo com
receptores hormonais negativos, 8 luminais, 7 triplos negativos e 6 triplos positivos. Na
populacio HER-2, 7 mulheres apresentavam axila negativa (NO) e trés positivas, o
acometimento foi predominantemente difuso (apenas uma com comprometimento focal) e
somente duas evoluiram com metéstase e posterior 6bito (20% dos HER-2). No grupo dos
luminais, um era luminal sem Ki67, 5 luminais B e dois luminais. Neste segundo grupo, todos
os luminais A tinham comprometimento difuso, axila positiva e ndo evoluiram com metastase
e obito. O Unico luminal sem Ki67 apresentava acometimento focal, axila negativa e com
mesmo desfecho do A. No subgrupo luminal B, quatro eram difusos e apenas um focal, trés
com comprometimento axilar, dois NO e trés apresentaram metéastase e morte. No grupo dos
luminais 375% tiveram desfecho negativo (metéstase e 6bito).

Nos triplos negativos, apenas uma mulher ndo tinha linfonodo axilar clinicamente
palpavel, duas com envolvimento focal e nenhuma delas apresentou metéstase ou obito. Ja os
triplos positivos apresentaram-se todos com axila clinicamente positiva, apena um foi focal,
duas evoluiram com metéstase (33,3% das pacientes triplo-negativas) e trés faleceram, sendo
uma por choque séptico devis a efeitos imunolédgicos de quimioterapia de um segundo tumor
primério (leucemia linfocitica aguda).

Nem todos os tumores obtém resposta total, ha também o cenario de resolugdo parcial.
Nesse trabalho a resposta parcial foi considerada como redugao de tamanho tumoral, resposta
axilar e/ou de acometimento cutaneo e ocorreu em 232 individuos (75%). Das mulheres que
conseguirem terminar o tratamento, apenas 2,1% aumentaram a lesdo ou ndo obtiveram
resposta, ou seja, a minoria. Para uma avaliacdo precisa de redugdo de tamanho de tumor,
magnitude de acometimento de pele e status linfonodal, uma compara¢do exame clinico e
imagem pré e pos-tratamento de forma uniformizada, seguindo critérios a serem descritos de

forma pré-determinado, seria necessaria. Nos prontudrios, nem todos os pacientes eram
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descritos da mesma forma e nem todos foram submetidos a métodos de imagem. O critério
clinico foi o mais utilizado para comparagao.

Como o acometimento de pele ¢ o grande critério para classificar como T4b, a analise
de resposta cutanea foi avaliada no trabalho. A resposta total na pele ocorreu em 53,5% das
mulheres, independente da resposta na mama ou axila. Essa resposta leva ao questionamento
se ha seguranca oncologica em preservar a pele nesses casos, propiciando uma mastectomia
poupadora de pele ou de CAP. Essa possibilidade ja foi levantada em trabalhos como SHARMA
et al., 2021, mas estudos prospectivos randomizados seriam necessarios para assegurar tal
pratica.

A avaliagdo de resposta da tumoracdo na mama de forma isolada, foi menos expressiva
que na pele, correspondendo uma resposta total em 41% (14.4%), mas a maioria obteve resposta
parcial. Tumores residuais entre 0,9 e 1,9 cm foram detectados em 24,3% da amostra e entre 2
e 5 cm em 41,5% das mulheres. Apenas 3,5 cm mantiveram tumores maiores que 10 cm.

Na andlise histopatoldgica linfonodal isolada, 42,6% permaneceram ou se tornaram NO
apos QT, entretanto 98,9% foram submetidas a linfadenectomia axilar. A avaliagdo clinica da
axila pds QT possui uma acuracia de 45%, e quando andlise ocorre através do exame de USG
ela vai para 62% (BOILEAU et al., 2015). Neste estudo ndo foi possivel obter tal andlise, pois
ndo foi encontrado nos prontuarios uma descri¢ao do exame fisico axilar de forma padronizada.
A minoria das mulheres foi submetida a exame de imagem pos QT neoadjuvante. Das 284
pacientes, 243 nao realizaram exame de imagem poOs terapia sistémica (85,6%).

A avaliagdo axilar que corresponde ao padrao-ouro ¢ a andlise histopatoldgica, com uma
acuracia de 95%. A BLS ¢ um método confiavel de avaliagdo axillar quando ainda ndo ocorreu
a QT. Essa terapéutica antes do BLS dificulta a deteccdo do linfonodo sentinela e gera maior
taxa de falso negativos quando comparado com quem nao fez terapia neoadjuvante (KUEHN
et al., 2013). No estudo ACOSOGZ1071, o principal objetivo foi avaliar a taxa de falso
negativo em pacientes com estadiamento axilar N1, com comprometimento linfonodal
comprovado previamente por bidpsia, € que foram submetidas a QT neoadjuvante.

A BLS foi feita com técnica de dupla marcagdo (azul patente e radiocoloide). Quando
dois ou mais linfonodos eram retirados, a taxa de falso negativo era menor que 10%
(BOUGHEY, et al, 2013). A dupla marca¢do aumenta as chances de maior amostragem
linfonodal, minimizando as taxas de falso negativo. A retirada aleatéria de linfonodos (nao
sentinelas), para elevar a amostra, ndo foi avaliada e ndo ¢ recomendada (BOILEAU et

al.,2015).
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Neste estudo, os trés casos (1,1%) que foram submetidos a BLS, a avaliagdo
intraoperatoria ocorreu com uso do exame de congelag@o e imprint. O uso da técnica de imprint
isoladamente apresenta uma acuracia muito variada entre os estudos devido a fibrose detectada
no tecido linfonodal. Isso aumenta a taxa de falso negativos (ELLIOT et al., 2014). O exame
de congelagdo apresenta uma sensibilidade maior, estimada em torno de 93,8% (MOO et al.,
2108).

O estudo SN-FNAC utilizou a imuno-histoquimica na avali¢ao do linfonodo sentinela e
em sua analise, isso reduziu a taxa de falso-negativo para 6,2% (BOILEAU et al.,2015).

Para melhora de SG e SLD, nos casos de resposta parcial a quimioterapicos, foram
realizados avangos importantes. Nesse cenario, se destacam os estudos CREAT-X e o
KATHERINE. No caso do CREAT-X foi avaliado a inclusdo de capecitabina nos tumores triplo
negativos estadios I a IIIB que ainda apresentavam doencga residual poés QT convencional. O
resultado foi a melhora da SG e SLD com essa adicao (Masuda et al., 2017). J4 o KATHERINE
estudou as lesdes HER-2 positivas residuais pods neadjuvancia habitual, avaliando a troca do
transtuzumab pelo T-DM1na adjuvéncia. No grupo que utilizou TDM-1 a SLD foi maior (Von
Minckwtiz et al., 2019). No periodo desse estudo, nenhuma dessas drogas adicionais estavam
disponiveis no HCIIIL. O desfecho de anélise progndstica pode ser alterado nos tumores T4b se
incorporado essas medicagdes.

Conforme descrito no referencial tedrico, a adjuvancia faz parte do tratamento dos
tumores T4b e sua estratégia individualizada pelo subtipo molecular tem o intuito de reduzir as
chances de recidiva e mortalidade. A maioria das mulheres fizeram o tratamento adjuvante,
apenas 10 ndo realizaram essa terapéutica. Nestas pacientes, todas apresentavam axila positiva,
duas tinham acometimento focal e 8 difusos no primeiro exame fisico. Desse grupo, seis eram
do subtipo molecular triplo negativo, das quais apenas uma com acometimento focal, todas com
pouca resposta a QT, trés delas apresentaram metastase a distancia antes de iniciar a adjuvancia
e trés ndo tem relato no prontudrio de causa de omissdo desse tratamento. Do subtipo HER-2
foram 2 pacientes, uma com progressdo de doenga na terapia sistémica e outra com pouca
resposta, as duas evoluiram com metéstase visceral antes de iniciar tratamento pos cirrgico.
As duas restantes foram classificadas como luminais, uma com acometimento focal e outra
difusa, uma obteve RPC, mas progrediu com metdstase antes de iniciar hormonioterapia e outra
abandonou o tratamento pds cirurgia.

Os tratamentos adjuvantes descritos no trabalho foram a radioterapia, hormonioterapia,
terapia alvo, goserelina, zoladex e ooforectomia bilateral. Esses trés ultimos foram utilizados

em apenas uma paciente de 35 anos, com tumor difuso na mama direita, em combinagdo com
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radioterapia e hormonioterapia (0,4%). O intuito era suprimir a producao total de estrogénios
pelos ovarios, para melhorar SLD. Essa pratica tem beneficio oncologico quando adicionado a
terapia endocrina adjuvante para minimizar as recidivas. Entretanto, apresenta diversos efeitos
colaterais como risco aumentado de morte cardiovascular, impacto na saude ossea (risco de
osteoporose), efeitos vasomotores, psicologicos e sexuais, que impactam na qualidade de vida
da mulher. Devido as morbidades desse tratamento, a conduta deve ser individualizada (Khan,
2023).

A radioterapia foi a terapéutica adjuvante mais instituida e em combina¢@o com outras,
como hormonioterapia e Herceptin. Apenas 11 pacientes ndo foram submetidos a esse
tratamento devido a metéstase antes da realiza¢do e/ou 6bito. A radioterapia ¢ uma modalidade
de tratamento local direcionada que administra doses convencionais de radiagdo convencionais
precisas com intuito de induzir a morte celular. Tecidos saudaveis e os tumores apresentam
radiossensibilidade intrinseca e a reposta ¢ influenciada pela dose total e pelo esquema de
fracionamento (Jiang et al., 2021).

Durante o seguimento, 41,2% evoluiram com metéstase, sendo os 0ssos o principal
sitio. A sobrevida livre de doenga foi maior nas pacientes com acometimento focal (50,5 meses
vs. 43,6 meses), assim como menor risco de recidiva/metastase. Entretanto, a sobrevida global
ndo diferiu entre os grupos. A presenga de >4 linfonodos comprometidos foi o principal fator
progndstico negativo tanto para recorréncia quanto para dbito.

Na analise de sobrevida, com mediana de seguimento de 30 meses, 8,1% apresentaram
recidiva local da doencga e 41,2% metastases a distancia. Em 3,9% da amostra ndo ha relato do
desfecho do paciente. De acordo com dados, os principais sitios de metastase do cancer de
mama s30: 0sso (68,8%), pulmao (13,3%), figado (13,3%) e sistema nevoso central (SNC —
1,9%). Sendo a lesdo dssea mais comum nos luminais e viscerais nos tumores HER-2 positivos
ou triplo negativos (SEER, 2021). Quando correlacionado com o trabalho, observa-se
correspondéncia com os dados da literatura em relagdo a metastase dssea e pulmonar. Nesse
estudo, os tumores luminais foram os mais comuns ¢ a metastase 0ssea a mais proeminente
(55,3%), seguida da pulmonar (8,5%). Entretanto, o acometimento secundario do SNC (6,3%)
preponderou em relagdo ao hepatico (4,6%). O tempo médio de SLD foi de 44,86%.

Em relagdo a SG, ocorreram 87 6bitos em 60 meses de seguimento, o que corresponde
a 30,6% das mulheres do estudo. Apenas 4 6bitos ndo foram decorrentes do cancer de mama.
O tempo médio de SG foi de 51,99 meses.

O risco de metastase ou recidiva foi mais comum nas mulheres com 50 anos ou mais,

com axila clinicamente positivas (principalmente N1), maior acometimento tumoral (cutaneo e



118

de tecido mamario), com resposta parcial ao esquema de QT neoadjuvante e com quatro ou
mais linfonodos comprometidos na andlise histopatoldgica. Entretanto, apenas o tamanho
tumoral e o0 comprometimento linfonodal apresentaram significancia estatistica.

Uma comparagdo entre os tipos focais e difusos, analisando associagdo entre subtipos
moleculares, tamanho tumoral e status axilar foi realizada. Os subtipos luminais foram
igualmente mais comuns nos dois subgrupos. Nos tumores focais foi mais comum dimensdes
tumorais entre 2 e Scm e axila negativa. Nos difusos, os tumores apresentavam tamanhos acima
de 5,1 cm e axila comprometida preponderou. Contudo, apenas as dimensdes tumorais
apresentaram-se estatisticamente significativas.

Na andlise de RPC foi mais expressiva em tumores maiores, com lesdes tumorais
acometendo dois quadrantes mamarios ou mais (14,6%) e em comprometimento cutdneo de um
quadrante ou mais (85,8%).

As SLD e SG foram maiores no subgrupo focal, sendo respectivamente 50,54 e 52,64
meses. Nos difusos, a SLD foi de 43,64 meses e a SG de 51,75 meses. Uma analise comparativa
com a literatura ndo ¢ possivel, pois os subtipos focais e difusos ndo sdo descritos oficialmente,
sendo proposto apenas no presente estudo.

Apesar das contribui¢des relevantes, o estudo apresenta limitagdes inerentes ao seu
delineamento observacional retrospectivo, como possiveis vieses de classifica¢cdo, auséncia de
dados clinicos padronizados nos prontudrios (como exame fisico p6s-QT) e a baixa frequéncia
de cirurgias conservadoras, o que impossibilitou comparagdes mais robustas entre técnicas
cirurgicas. Tais aspectos devem ser considerados na interpretagdo dos resultados.

Recomenda-se, portanto, que pesquisas futuras explorem os tumores classificados como
T4b, a fim de aprofundar a compreensao detalhada sobre condutas cirurgias direcionadas e eles.

O cendrio ideal seria o rastreio efetivo e uniforme entre as populagdes, além da
implementagdo de tratamentos uniformes entre os grupos sociais (acesso as mesmas
medicagdes). Isso reduziria o nimero de casos de cancer de mama localmente avangados no
diagnodstico. Como essa ainda ndo ¢ uma realidade brasileira, o entendimento das diferencas
entre tumores focais e difusos pode gerar uma individualizagdo na propedéutica cirargica. Nas
neoplasias focais pode propiciar cirurgias menos radicais, causando menos danos psicoldgicos
e corporais, além de reduzir custos do tratamento e reduzir a fila de espera para as reconstrugdes

mamarias.
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8. CONCLUSAO

A investigacdo realizada neste estudo pode contribuir para o avango do conhecimento
dos tumores T4b ndo inflamatorios, e o fluxograma gerado pode orientar na decisdo ciriirgica
de forma mais precisa e segura, individualizando conduta nos subgrupos de menor magnitude
(tumores focais). A analise detalhada do perfil clinico, patologico e prognostico das pacientes
permitiu identificar fatores associados a melhores desfechos oncologicos, reforcando a
viabilidade de abordagens menos agressivas em casos selecionados. Ao integrar evidéncias
cientificas com a realidade assistencial do INCA, o fluxograma proposto representa nao apenas
uma ferramenta de padronizacdo, mas também um instrumento potencial de melhoria da
qualidade do cuidado e otimizagdo dos recursos disponiveis. Espera-se que sua implementagao
estimule novas pesquisas multicéntricas e contribua para a construg¢do de diretrizes nacionais
voltadas ao manejo cirurgico de tumores T4b, impactando positivamente a sobrevida e a
qualidade de vida das pacientes brasileiras. Dessa forma, conclui-se que os objetivos propostos
foram plenamente alcancados, contribuindo o avango do conhecimento em tumores de mama
localmente avangados com acometimento de pele, tanto para a academia quanto para a pratica

profissional.
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& /\ QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS
ANALISE DOS TUMORES DE MAMA NAO INFLAMATORIOS,
COM ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboragao de um
X fluxograma institucional que auxilie na decis@o cirtrgica de pacientes
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER com esse perfil de tumor.

01. DADOS DO PACIENTE:
INICIAIS DO NOME DO PACIENTE:

N° DO PRONTUARIO:

DN: . RACA/COR: (1) Branco/ (2) negro / (3) amarelo / (4) pardo / (5) indigena / (9) sem informagdo.

ESTADO CIVIL: (1) solteiro / (2) casado / (3) vitivo/ (4) separado / (5) unido consensual /(9) sem informagao.

ESCOLARIDADE: (1) Nenhuma / (2) Fundamental incompleto/ (3) Fundamental completo/ (4) Nivel médio/ (5) Nivel superior
incompleto/ (6) Nivel superior completo/ (7) Alfabetizado (1€ e escreve) / (9) Sem informagdo

IDADE: ANOS. / PROFISSAO: (1) Enfermeira / (2) Do lar/ (3) Cozinheira/ (4) Costureira/ (5) Auxiliar de creche/ (6) Biologista/
(7) faxineira / (8) auxiliar de escritorio/ (9) Sem informag@o (10) cuidadora / (11) outro.

TABAGISMO: (1) Sim / (2) Ndo / (3) Ex / ETILISMO: (1) Sim / (2) Néo / (3) Ex. / PESO: ./ ALTURA: .
IMC: (1) Baixo peso (< 18,5) / (2) Peso normal (entre 18,5 e 24,9 Kg/m?) / (3) Sobrepeso (entre 25 e 29,9 Kg/m?)/ (4) Obesidade grau
1(entre 30 e 34,9 Kg/m?) / (5) Obesidade grau 2 (entre 35 e 39,9 Kg/m?) / (6) Obesidade extrema (ou mérbida) (maior que 40Kg/m?) / (9)

Sem informagdo

02. COMORBIDADES: (0) Sem comorbidades / (1) Obesidade / (2) HAS / (3) HAS + obesidade / (4) Asma ou DPOC / (5) DM / (6)
Hipotireoidismo / (7) DAC / (8) HAS + DM / (9) HAS + DM + DAC / (10) outros

03. DATA DO DIAGNOSTICO:

04. EXAME FISICO NA TRIAGEM:
(1) T4bNOMO (2) T4bN1MO (3) T4BN2MO (4) T4bN3MO

() Tamanho do tumor de mama: cm. / (0) ndo descrito

MO S
N O '/(/

a -
}‘/ U )
05. LOCALIZACAO DA LESAO:

(2)MAMA ESQUERDA (1 ) MAMA DIREITA

(1)QSL/(2)QSM/(3)UQS/(4)QIL/ (5)QIM/(6)UQM/(7)UQL/(8)UQL/(9)RRA/(10)TODOS QQ/ (11)GL. MAMA
ACESSORIA /(12) 2QQ/ (13) 3 QQ/ (14) sem essa informagdo

06. ACOMETIMENTO DE PELE (EDEMA): (0) ndo descrito / (1) Ulcera/ (2) Edema/ (3) Ulcera e edema/ (4) Néo descrito/ (5)
Retragdo /(6) Ulcera e edema / (7) Edema e retragdo .

( 1) Menor que um quadrante - cm (2) Um quadrante- cm ( 3) Maior que um quadrante cm. (4) ndo descrito.

07. AXILA: (1) POSITIVA (2)NEGATIVA (9) sem informagdo

1
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’ — INTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DO PROEJETO
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@
COM ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboragio de um
fluxograma institucional que auxilie na decis@o cirirgica de pacientes

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER com esse perfil de tumor.

08. IMAGEM MAMARIA:

(0) Sem imagem / (1) MMG unilateral (2) MMG bilateral (3) USG unilateral (4) USG bilateral (5) MMG e USG bilaterais (6) MMG
bilateral e USG unilateral / (7) MMG + USG unilaterais / (8) MMG e RNM

(0) Sem imagem /(1) Edema de pele/ (2) Assimetria / (3) Nodulo / (4) Calcificagdes/ (5) Distorgdo / (6) Retragdo / (7) Sem imagem
suspeita/ (8) Edema e assimetria/ (9) Nodulo e calcificagdo / (10) Edema e nddulo / (11) Edema e distorgdo / (12) Nédulo e retragdo /
(13) Edema e calcificagdo / (14) Nodulo, retragdo e distor¢do (15) Nodulo, edema e assimetria/ (16) Edema, nodulo e retragdo/ (17)
Edema, calcificagdo e distor¢do / (18) retragdo e assimetria / (19) nodulo, micro e distorgdo / (20) micro, assimetria e distorgdo / (21)
nodulo, retragdo e calcificagdo / (22) edema, nodulo e micro / (23) edema, calcificagdo e assimetria / (24) retracao+ assimetria +
distorgdo

- Imagem suspeita descrita em mama contralateral: (0) sem imagem / (1) Edema de pele / (2) Assimetria / (3) Nodulo / (4)
Calcificagdes / (5) Distorgdo / (6) Retragdo / (7) Sem imagem suspeita / (8) linfonodo suspeito

- Tamanho na imagem: cm. /(0) Sem imagem / (2) Nao cita tamanho.

09. TIPO HISTOLOGICO: (1) CDI tipo néo especial / (2) Carcinoma lobular / (3) Carcinoma ductal microinvasor /(6) carcinoma
papilifero / (7) carcinoma invasor micropapilar / (8) carcinoma mucinoso / (9) carcinoma anaplasico /(10) carcinoma adenoide cistico

10. IMUNO-HISTOQUIMICA:
- Expressio de HER2:( )HER2+( ) HRE2 - ( ) inconclusivo
- Receptor de Estrogénio:( ) Positivo ( ) Negativo

- Receptor de progesterona:( ) Positivo () Negativo

- Subtipo molecular:( 1 ) Luminal A (2 ) Luminal B ( 3 ) HER2+ (4 ) Triplo positivo ( 5 ) Triplo negativo (6) outra (7) luminal sem
Ki67 (8) incompleto — ndo tem HER-2

11. GRAU HISTOLOGICO:( 1) Grau I (2 ) Grau II ( 3 ) Grau III (4) sem relato.
12. INDICE DE PROLIFERACAO CELULAR KI67:(1) < 14%/ (2) >14%/ (3) sem Ki67%

13. QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE: (0) Nio fez QT neo / (1) Antraciclina (A) + Ciclofosfamida (C) + Docetaxel (TXT) /
(2) A+ C+ TXT + Herceptin (H) / (3) A + C + Taxol/ (4) FAC + TXT / (5) AC + Taxol + outros / (6) Platina / (7) FAC + TXT +
HERCEPTIN / (8) Outro: / (9) horménio neo

Data de inicio: . Data de fim:

14. TEMPO ENTRE INICIO DE TRATAMENTO E DIAGNOSTICO: dias.

15. INTERNACAO CLINICA DURANTE TRATAMENTO NEOADJUVANTE: (0) sem QT /(1) Sim / (2) Nio.

16. INTERROMPEU QUIMIOTERAPIA:

(0) sem QT / (1) Sim / (2) Nao. Causa: (0) Nao interrompeu / (1) Intolerancia / (2) Sem resposta ou piora / (3) Metastase / (4)
Neutropenia febril (intolerancia) / (5) Infegdo / (6) outra.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCER com esse perfil de tumor.

17. EXAME FISICO POS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE:
() Tamanho do tumor de mama: cm
() Axila — () positiva () negativa

() Pele — () redugdo cm /() Manteve cm /() aumentou cm

Bt Fisco . ./

o :
I~/ \'i[)
18. RESPOSTA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE:

- Clinica: (1) completa / (2) parcial / (3)doenca estavel /(4) progressao de doenga local /(5)progressao a
distancia / (6) ndo fez QT / (7) sem dados para avaliar.

- Patolégica: (1) sem resposta / (2) parcial / (3) completa / (4) ndo fez QT / (5) sem dados para avaliar / (6)
aumentou

19. IMAGEM MAMARIA POS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE: (0) sem QT neo

() Néao /() Sim — (1) MMG unilateral / (2) MMG bilateral / (3) USG unilateral / (4) USG bilateral / (5) sem
imagem / (6) MMg e RNM

20. TEMPO ENTRE TERMINO DE TRATAMENTO NEOADJUVANTE E CIRURGIA:
21. CIRURGIA MAMARIA/ AXILAR:

- Data:

- Tipo: Mama: (1) Mastectomia / (2) Ressecgdo segmentar // Axila: (1) Biopsia de linfonodo sentinela / (2) Esvaziamento axilar
/ (3) Sem abordagem na axila.

22. HISTOPATOLOGICO DE PECA CIRURGICA:

- Tumor em mama — tamanho (cm):

- Extensdo de pele acometida: (1) Sé Pele / (2) mamilo e aréola/ (3) ndo acomete pele, aréola nem mamilo/ (4) pele, mamilo e
aréola / (5) Paget mamilo.

Axila: Namero de linfonodos retirados: / Numero de linfonodos acometidos:

3
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COM ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboragio de um
(I N Q fluxograma institucional que auxilie na decisdo cirirgica de pacientes

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER com esse perfil de tumor.

23. REABORDAGEM CIRURGICA:

(1) Sim. Data: . Motivo:

(2) Néo / (3) sem relato.
24. TRATAMENTO ADJUVANTE: (1) Nzo.
(2) Sim. Qual? (0) /Nao fez/ (1) Hormonioterapia / (2) Radioterapia / (3) Zoladex / (4) Goserelina / (5) Herceptin/ (6) QT/ (7) Horménio

e radio / (8) Radio e herceptin / (9) Hormoénio, radio e herceptin / (10) Hormonioterapia, Radioterapia, Zoladex e Goserelina / (11) QT
+ RT + horménio / (12) QT + hormonio

25. DATA DE INiCIO DO TRATAMENTO POS CIRURGICO (ADJUVANCIA) :

26. RECIDIVA TUMORAL EM 5 ANOS:

(1) Sim — data:

(2) Ndo / (3) Sem relato.
27. METASTASE POS-TRATAMENTO:

(1) Sim — data:

(2) Nao / (3) Sem relato.

28. SITIO DE METASTASES: (0) Sem metastase / (1) Ossea / (2) SNC / (3) Pulmio / (4) Figado / (5) Outro / (6) Sem relato

29. OBITO:

(1) Sim — data:

(2) Nao / (3) Sem relato.

30. TESTE GENETICO:

(1) Sim — positivo ou negativo
(2) Ndo.

31. SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA (SLD):

32.SOBREVIDA GLOBAL (SG):

33. DATA DA ULTIMA CONSULTA NO INCA:
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APENDICE B - CARTA DE SOLICITACAO DE ISENCAO DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Referéncia: AVALIACAO DOS TUMORES DE MAMA NAO INFLAMATORIOS,
COM ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboracdo de um fluxograma institucional

individualizado de conduta cirargica.

Pesquisador Responsavel: Fernanda J C Labre
Ao Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Nacional de Cancer (INCA):

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado Tumores de mama T4b sao
realmente uma unica entidade? Estudo de coorte retrospectiva proposto por Fernanda J. Cunha
Labre

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional e
descritivo, que empregara apenas informacgdes de prontuarios médicos, sistemas de informagao
institucionais e/ou demais fontes de dados e informagdes clinicas disponiveis na institui¢ao;ii)
porque todos os dados serdo manejados e analisados de forma andnima, sem identificacao
nominal dos participantes de pesquisa, e iii) porque os resultados decorrentes do estudo serdo
apresentados de forma agregada, ndo permitindo a identificagdo individual dos participantes.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para
os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res.
CNS N° 466/12, e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos

dados coletados.

Rio de Janeiro, 16 de outubro de 2023

L1012

Fernanda J.C. L recéyxl 53-88608-4
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
MEDICOS MASTOLOGISTAS PARA AVALIACAO DO FLUXOGRAMA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para médicos mastologistas para
Avalia¢do do Fluxograma
Pesquisa: AVALIACAO DOS TUMORES DE MAMA NAO INFLAMATORIOS, COM
ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboragdo de um fluxograma institucional

individualizado de conduta cirargica.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo porque faz parte do grupo de
oncologistas e mastologistas que decidem a terapéutica das pacientes com tumores de mama
localmente avancado, mais especificamente T4b sem metastases. Para que vocé possa decidir
se quer participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua
participag@o. Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
tem esse nome porque vocé s6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento.

Leia as informagdes com aten¢do e converse com a pesquisadora responsavel e com a
equipe de pesquisa sobre quaisquer davidas que vocé tenha. Se vocé tiver duvidas depois de ler
estas informagdes, entre em contato com a pesquisadora responsavel. Apos receber todas as
informagdes, e todas as dividas forem esclarecidas, vocé podera fornecer seu consentimento

por escrito, caso queira participar.

Assinatura do participante

Assinatura do investigador
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PROFISSIONAIS HCIII-INCA — COMITE DE ESPECIALISTAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para profissionais do HCIII- INCA

Pesquisa: AVALIACAO DOS TUMORES DE MAMA NAO INFLAMATORIOS, COM
ENVOLVIMENTO DE PELE (T4b): Elaboragdo de um fluxograma institucional

individualizado de conduta cirargica.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo porque faz parte do grupo de
profissionais que prestam assisténcia as pacientes com tumores de mama localmente avangado,
mais especificamente T4b sem metéstases. Para que vocé possa decidir se quer participar ou
ndo, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua participagdo. Este
documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse nome porque
vocé sO deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este documento.

Leia as informagdes com aten¢do e converse com a pesquisadora responsavel e com a
equipe de pesquisa sobre quaisquer dividas que vocé tenha. Se vocé tiver duvidas depois de ler
estas informagdes, entre em contato com a pesquisadora responsavel. Apos receber todas as
informagdes, e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé podera fornecer seu consentimento

por escrito, caso queira participar.

Assinatura do participante

Assinatura do investigador
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continua).

Estudo dos tumores nao inflamatorios
T4b - Proposta para elaboragao de um
fluxograma institucional

Este formuldrio destina-se a execugéo da segunda etapa do estudo intitulado "Estudo dos
tumores de mama nao inflamatérios, com envolvimento de pele (T4b): Elaboragao de um
fluxograma institucional que auxilie na decisao cirtirgica de pacientes com esse perfil de
tumor”.

A primeira parte consiste no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para participagao na pesquisa. Por favor, leia todo o documento com
atengao.

Caso vocé cumpra o critérios de elegibilidade abaixo e aceite participar do estudo, sera
dada continuidade
ao questionario especifico, objeto deste trabalho.

* Indica u

1. Vocé é um(a) mastologista que trabalha no Instituto Nacional do Cancer / *

Hospital do Cancer Il (INCA/HCIII) hda mais de 2 anos?

Marcar apenas uma oval.
sim Pular para a pergunta 2
nao
Pular para a segdo 2 (Agradecemos a sua participagao, mas vocé nao atende aos
critérios de elegibilidade para essa pesquisa. )

Agradecemos a sua participagao, mas vocé nao atende aos critérios de
elegibilidade para essa pesquisa.

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYkOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul160MI7WbLJ-Bw/edit 126
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa porque é um(a) mastologista
que trabalha no HCIII. Para que vocé possa decidir se quer participar ou néo, precisa
conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias pela sua participagao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse
nome porque vocé sé deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido
este documento. Leia as informagdes com atengédo e converse com o pesquisador
responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer dividas que vocé tenha.

Apos receber todas as informagaes, e todas as dividas forem esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, caso queira participar.

PROPGSITO DA PESQUISA

0 objetivo desta pesquisa é avaliar o perfil clinico, patolégico das pacientes com
diagnésticos de cancer de mama classificados como T4b, no HCIII, em dois periodos
distintos, comparando o acometimento focal e difuso. A partir dos resultados, criar um
fluxograma institucional que auxilie na decis&o cirdrgica desses pacientes

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a compor o comité de especialistas avaliadores para a
segunda etapa deste trabalho, que consiste na criagdo de um fluxograma institucional para
individualizagdo de decisdes cirdrgicas para os tumores classificados como T4b.

0 objetivo deste instrumento é estabelecer uma forma padronizada de avaliagao clinica e
radiolégica dos pacientes com cancer de mama T4b, que possa auxiliar a equipe
assistente na tomada de decisoes cirtrgicas de mama e axila sem prejuizo da seguranga
oncoldgica.

A sua participagao ocorrera por meio do preenchimento de formuldrio Google Forms que
tem como objetivo avaliagao dos itens incluidos no instrumento proposto. Vocé terd a
oportunidade de responder quanto ao seu grau de concordancia sobre a relevancia e
adequagao de cada item apresentado no instrumento com as seguintes opgdes de
resposta: 1- discordo totalmente, 2- discordo, 3- concordo; 4- concordo totalmente. Caso
alguma resposta seja 1- discordo totalmente ou 2- discordo, sera disponibilizado espaco
para comentarios que possam justificar a discordancia e contribuir para a posterior
discussao do item em questao.

Os itens que obtiverem respostas discordantes, serdo debatidos de forma presencial por
um grupo composto por 5 especialistas mastologistas que atuem ha mais de cinco anos
no HCIII, sejam funciondrios publicos e tenham participado do comité de especialista

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 2/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

avaliadores da segunda etapa deste trabalho. Este grupo devera debater os temas
discordantes e gerar um consenso que possa subsidiar a tomada de decisdes para
modificagdes ou eliminagao de itens do fluxograma proposto.

BENEFICIOS

Vocé nao sera remunerado por sua participagao e esta pesquisa nao podera oferecer
beneficios diretos a vocé. Se vocé concorda com a sua participagdo do modo descrito
acima, é necessario esclarecer que vocé néo tera quaisquer beneficios ou direitos
financeiros sobre eventuais resultados decorrentes desta pesquisa.

0 beneficio principal da sua participagao € indireto e constitui da possibilidade de que no
futuro, com os resultados alcangados com esta pesquisa, haja um aprimoramento da
rotina institucional de assisténcia cirurgica aos pacientes com cancer de mama T4b
baseado na extensao do acometimento tumoral, no Instituto Nacional do Cancer Unidade
1.

RISCOS

Considerando que o formulario Google Form podera ser encaminhado a vocé por meio de
algum email pessoal, existe o risco de perda de confidencialidade quanto a sua
identificagd@o no periodo de recrutamento dos especialistas para o envio do formuldrio. No
entanto, quando vocé encaminhar o formulério preenchido, ele sera devolvido ao
pesquisador de forma nao identificada. Desta forma, seus dados serdo tratados de forma
confidencial, isto é, nenhuma informag&o que o(a) identifique seré divulgada em
publicacdes resultantes da pesquisa.

CUSTOS

Se vocé concordar com a participaga@o neste estudo, vocé nao tera quaisquer custos ou
despesas (gastos) pela sua participagdo nesta pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informagdes sobre seus dados pessoais
serdao mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serao utilizados
sem sua identificagdo. Apenas os pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados
individuais. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propdsitos de divulgagéo e/ou
publicacéo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLIJ-Bw/edit 3/26
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A pessoa responsavel pela obtencao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o contetido destas informagdes e se colocou a disposigdo para
responder as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé tera garantia de
acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais
duavidas e inclusive para tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso,
por favor, ligue para Fernanda Labre, no telefone (21) 98181-8277, de segunda a sexta-
feira, de 8h as 17h. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
INCA, que esta formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os projetos de
pesquisa que envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a seguranga e o bem-
estar de todas as pessoas que se voluntariaram a participar destes. Se tiver perguntas
sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode entrar em contato com o
CEP do INCA na Rua do Resende N°128, Sala 203, de segunda a sexta de 9h a 17h, nos
telefones (21) 3207-4550 ou 3207-4556, ou também pelo e-mail: cep@inca.gov.br.

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o propésito da minha participagao como integrante no
comité de especialistas avaliadores deste estudo. Tive a oportunidade de fazer perguntas
e todas foram respondidas.

Ficaram claros para mim quais sé@o procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e
a garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome nao sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar o
meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

2. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar *
nesta pesquisa.

Marcar apenas uma oval.
Sim

Néo

Perfil profissional do Comité de Especialistas

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 4/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

3. Data de nascimento *
Exemplo: 7 de janeiro de 2019

4.  Ano em que concluiu a graduagdao em Mastologia *

5. Maior titulagao *
Marcar apenas uma oval.
graduagao
especializagao/ pds-graduagao lato-sensu
mestrado
doutorado

pés-doutorado

6. Anos de experiéncia no Hospital do Cancer Il *

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 526
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¢ Ositens 1 a5 tem como objetivo a avaliagao clinico-radiolégica da mama antes e
depois do tratamento sistémico oncoldgico, e posterior decisdo de conduta cirlrgica.

e Caracteristicas do tamanho do tumor e a dimenséo do acometimento cutaneo serd
minuciosamente pesquisado pelo exame fisico e radioldgico. A marcagéo das lesdes
serd realizada antes do tratamento cirdrgico para o caso de resposta completa apds
quimioterapia neoadjuvante.

¢ Ositens 6 a 9 tem como objetivo a avaliagao clinico-radiolégica da axila antes e
depois do tratamento sistémico oncolégico, e posterior decisdo de conduta cirurgica.

¢ Caso alguma de suas respostas seja: 1- discordo totalmente ou 2- discordo, vocé

questéo.

ITENS 1 A5 - Avaliagao clinico-radiolégica da mama antes e depois do tratamento
sistémico oncoldgico, e posterior decisdao de conduta cirtrgica.

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul60MI7WbLJ-Bw/edit 6/26
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( T4bNOMO ou TAbN1MO )

'

Lesdo focal de pele na mama
(<1 quadrante)

Marcar o acometimento da pele
com Nanquim
Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

Imagem

/ concordante \\ Individualizar
com exame Ndo conduta
clinico ou / cirurgica

menor?

Sim

}

Marcar lesdo
de mama com
clipe metdlico

|

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
I
E . ; L
I\v:{h:ﬂm~ 6s QT Avaliacio p6s QT Avaliagdo pos QT
educe0.00 Aumento da lesdo Lesdo inalterada

resposta completa
ao exame fisico

ao exame fisico ao exame fisico

l N

Exame de Ressondncia /(‘.ondula cirdrgica:
Magnética da mamas \ Mastectomia )

I B i

/ Conduta cirdrgica:

( Cirurgia conservadora
ressecando pele marcada ]

\.com Nanquim (oncopléstica)/

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 7/26
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*

8. Item 1- Identificagdo de um caso de cancer de mama T4bNOMO ou T4bN1MO.
Em caso de identificagdo de lesdo focal (< 1 quadrante de pele e até 1 quadrante
de tecido mamario) marcar o acometimento de pele com nanquim.

( T4bNOMO ou T4bN1MO )
'

Lesdo focal de pele na mama
(<1 quadrante)
v
Marcar o acometimento da pele
com Nanquim
'
Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

v

Marcar apenas uma oval.

1- discordo totalmente Pular para a pergunta 9
2- discordo Pular para a pergunta 9
3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 10

4- concordo totalmente Pular para a pergunta 10

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKkOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul60MI7WbLJ-Bw/edit 8/26
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9. Vocé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua *

resposta
< T4bNOMO ou T4bN1MO >

:

Lesao focal de pele na mama
(<1 quadrante)
'
Marcar o acometimento da pele
com Nanquim
!
Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

.

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFK V_Sx2ul60MI7WbLIJ-Bw/edit 9/26
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10.

OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

Item 2- Submeter a ressonancia magnética para avaliar concordancia clinica e

radiolégica.

Em caso de concordancia (imagem concordante com exame clinico ou menos)*,
prosseguir com intuito de cirurgia conservadora, marcar lesao de mama com clipe

metalico e encaminhar a quimioterapia neoadjuvante.
Em caso de discordancia, individualizar conduta.

'

Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

Imagem
concordante
com exame
clinico ou
menor?

Sim

|

Marcar lesdao
de mama com
clipe metalico

Marcar apenas uma oval.

1- discordo totalmente Pular para a pergunta 11

) 2-discordo Pular para a pergunta 11

3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 12

4- concordo totalmente Pular para a pergunta 12

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYkOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLIJ-Bw/edit

Individualizar
conduta
cirdrgica

10/26
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11. Voceé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua resposta *

'

Exame de Ressondncia
Magnética da mamas

Imagem
concordante Individualizar
com exame Nédo ———» conduta
clinico ou cirdrgica

menor?

Sim

l

Marcar lesdo
de mama com
clipe metélico

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 11/26
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12. Item 3 — Apds quimioterapia neoadjuvante reavaliar as mamas com exame fisico. Em *
caso de reducao da lesdo ou resposta clinica completa, realizar nova ressonancia

magnética de mamas.

Individualizar
conduta
cirdrgica

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante
(QTNeo)
[
N v '
i §~ E 5 g . -~ z . -~ -
AV;I'Z ac: os QT Avaliacdo pés QT Avaliagdo pés QT
edugao ou Aumento da lesdo Lesdo inalterada
resposta completa - .
L ao exame fisico ao exame fisico
ao exame fisico

i l

Exame de Ressonancia Conduta cirurgica:
Magnética da mamas Mastectomia

}

Marcar apenas uma oval.

) 1- discordo totalmente Pular para a pergunta 13
) 2-discordo Pular para a pergunta 13
_) 3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 14

) 4-concordo totalmente Pular para a pergunta 14

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 1226
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APENDICEE — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
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13. Voceé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua resposta *

Individualizar
conduta
cirdrgica

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante
(QTNeo)
[
v v )
i §~ E 5 g . -~ . . ~ -
AV;I'Z aci os 0T Avaliacdo pés QT Avaliagdo pés QT
edugao ou Aumento da lesdo Lesdo inalterada
resposta completa .. .
L ao exame fisico ao exame fisico
ao exame fisico

l l

Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

}

Conduta cirurgica:
Mastectomia

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 13/26
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14.

OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

Item 4 - Apés confirmagao radiolégica de redugao ou reposta radiolégica *
completa, proceder com cirurgia de ressec¢ao segmentar de mama,

respeitando os critérios de NCCN de contraindicagao de cirurgia

conservadora*. A radioterapia devera ser assegurada apés cirurgia.

* cancer de mama com extenso envolvimento cuténeo ou linfatico na derme,
microcalcificagdes difusas suspeitas, incapacidade de obter margens livres em
multiplas tentativas de excisdo, mutagdo ATM homozigota, pacientes gestantes
que ndo podem receber radioterapia dentro de 12 a 16 semanas e em casos
especificos de doenga multicéntrica (que recebeu quimioterapia ou terapia
enddcrina adjuvante, se 40 anos ou menos, se cancer de mama tripo negativo,
quando ha mais de 2 lesdes envolvendo mais de 2 quadrantes por avaliagdo da
ressonancia magnética, lesao individual maior ou igual a cinco centimetros,
portador de BRCA, incapacidade de obter margens negativas, axila N2-N3 e
qualquer motivo que impega a radioterapia da mama.

As contraindicagdes relativas sé@o predisposigdo genética conhecida para
cancer de mama, mutag&o patolégica do gene p53 (Sindrome de Li-Fraumeni),
doenga ativa do tecido conectivo como llpus e esclerodermia e radioterapia
previa na drea afetada. Nesses casos relativos, a conduta deve ser
individualizada (NCCN, 2025).

Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

Conduta cirurgica:
Cirurgia conservadora
ressecando pele marcada
com Nanquim (oncoplastica)

Marcar apenas uma oval.

1- discordo totalmente Pular para a pergunta 15
2- discordo Pular para a pergunta 15
3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 16

4- concordo totalmente Pular para a pergunta 16

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 14/26
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15. Voceé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua *
resposta

Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

Conduta cirurgica:
Cirurgia conservadora
ressecando pele marcada
com Nanquim (oncoplastica)

Segdo sem titulo

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 15/26
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16. Item 5 — Agora, reveja o fluxograma completo. Vocé concorda com o fluxograma *
apresentado para cirurgia de mama do T4b?

( T4bNOMO ou TADNIMO )
Lesdo focal de pele na mama
(<1 quadrante)

Marcar o acometimento da pele |
com Nanquim
Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

~
o,
,Y/Imagem S )
232 concordante ) Individualizar
< com exame > Nio conduta
b PR ) ,/ P .
\\ clinico ou e arurgica

“~._menor? _~

Sim

}

Marcar lesdo
de mama com
clipe metalico

|

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
I
v v '
aliagdo pos Q I e
fualia mN an Avaliacdo pds QT Avaliagdo pos QT
Reduc¢do ou = PO
Aumento da lesdo Lesdo inalterada
resposta completa i e
ao exame fisico ao exame fisico

ao exame fisico

l

T /~ \

Exame de Ressondncia [ conduta cirdrgica: \

Magnética da mamas \ Mastectomia )
§”

\\
l .
- =
// Conduta cirdrgica: N\
[ Cirurgia conservadora ]
\ ressecando pele marcada
\.com Nanquim (oncoplast:cey

~

Marcar apenas uma oval.

() 1-discordo totalmente
@ 2- discordo

e .
(__ ) 3-concordo parcialmente

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 16/26
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4- concordo totalmente

Segéo sem titulo

17. Utilize o campo abaixo caso queira contribuir com algum comentario.

ITENS 6 a9 - Avaliagao clinico-radiolégica da axila antes e depois do tratamento
sistémico oncoldgico, e posterior decisao de conduta cirtrgica.

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 17/26
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OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

18.

( T4bNOMO ou T4bN1MO )

v

Comprometimento axilar
NO ou N1

!

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
Avaliacdo pds QT Avaliacdo pds QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico
Ultrassonografia
axilar no INCA
Permanece ~ Conduta cirurgica:
Ndo - -
NO? Esvaziamento axilar
Sim
'
Conduta cirurgica:
Biopsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagdo
X Positivo ou
Negativo .
Inconclusivo

Y

Conduta cirurgica:
Sem conduta adicional

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKkOO2EgxN38AKd2TiUFKV_Sx2ul160MI7WbLJ-Bw/edit

18/26
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19. Item 6 — Em relagdo a axila, se detectado NO ou N1 e ap6s quimioterapia *
neoadjuvante permanecer ou se tornar NO, proceder ultrassonografia (USG) axilar
para confirmagao radiolégica. Em caso de N1,N2 ou N3 apds quimioterapia, proceder
esvaziamento axilar.

< T4bNOMO ou T4bN1MO )

1
\ 4

Comprometimento axilar
NO ou N1

l

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
l
| l
Avaliacdo pés QT Avaliacdo pds QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico

v

Ultrassonografia
axilar no INCA

Conduta cirurgica:
Esvaziamento axilar

Marcar apenas uma oval.

) 1- discordo totalmente Pular para a pergunta 20
2- discordo Pular para a pergunta 20
3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 21

_ 4- concordo totalmente Pular para a pergunta 21

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul60MI7WbLJ-Bw/edit 19/26
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APENDICEE — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

20. Vocé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua resposta *

( T4bNOMO ou T4bN1MO >
v

Comprometimento axilar
NO ou N1

:

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
! }
Avaliacdo pés QT Avaliagdo pés QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico

}

Ultrassonografia
axilar no INCA

Conduta cirurgica:
Esvaziamento axilar

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYkOO2EgxN38AKd2TiUFKV_Sx2ul160MI7WbLJ-Bw/edit 20/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

21. Item 7 - Se na analise de USG axilar permanecer NO, proceder biépsia de linfonodo *
sentinela (BLS). Em caso de suspeigdo de doenca axilar, realizar o esvaziamento
axilar.

Permanece - Conduta cirurgica:
Nao 3 -
NO? Esvaziamento axilar

Slm

Conduta cirurgica:
Bidpsia de linfonodo sentinela com

dupla marcagao

[

Marcar apenas uma oval.

1- discordo totalmente Pular para a pergunta 22
2- discordo Pular para a pergunta 22
3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 23

4- concordo totalmente Pular para a pergunta 23

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 21/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

22. Vocé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua resposta *

Permanece - Conduta cirurgica:
Nao ; -
NO? Esvaziamento axilar

Slm

Conduta cirurgica:
Bidpsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagdo

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 22/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

23. Item 8 - Axila que permanece NO ap6s quimioterapia sera submetida a BLS. Sena  *
analise histopatolégica ndo houver acometimento da neoplasia maligna, ndo havera
conduta adicional. Se houver células malignas nos linfonodos, se inconclusivo ou
nao detectar o(s) linfonodo(s) sentinela(s) sera realizado o esvaziamento axilar.

Conduta cirdrgica:
Esvaziamento axilar

A

Conduta cirurgica:
Bidpsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagao

| )

Positivo ou
Inconclusivo

Negativo

Conduta cirurgica:
Sem conduta adicional

Marcar apenas uma oval.

1- discordo totalmente Pular para a pergunta 24
2- discordo Pular para a pergunta 24
3- concordo parcialmente Pular para a pergunta 25

4- concordo totalmente Pular para a pergunta 25

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 23/26
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APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

24. Vocé respondeu 1(discordo totalmente) ou 2(discordo). Justifique a sua resposta

Conduta cirurgica:
Esvaziamento axilar

'Y

Conduta cirurgica:
Biopsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagao

| }

Positivo ou
Inconclusivo

Negativo

Conduta cirurgica:
Sem conduta adicional

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYKOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2u160MI7WbLJ-Bw/edit 24/26
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APENDICEE — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

25. Item 9 — Agora, reveja o fluxograma completo. Vocé concorda com o fluxograma *
apresentado para cirurgia axilar do T4b?

< T4bNOMO ou T4bN1MO )
v

Comprometimento axilar
NO ou N1

I

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
Avaliacdo pés QT Avaliacdo pés QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico

]

Ultrassonografia
axilar no INCA

Permanece ~ Conduta cirurgica:
Ndo . -
NO? Esvaziamento axilar

Sim

Y
Conduta cirurgica:
Bidpsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagdo

| }

Positivo ou
Inconclusivo

Negativo

Conduta cirurgica:
Sem conduta adicional

Marcar apenas uma oval.

(") 1-discordo totalmente
P

L\ij 2- discordo

) .
(__J 3-concordo parcialmente

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYkOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul60MI7WbLJ-Bw/edit 25/26



165

APENDICE E — QUESTIONARIO DISPONIBILIZADO VIA GOOGLE FORMS PARA
OS ESPECIALISTAS (Continuagao)

4- concordo totalmente

26. Utilize o campo abaixo caso queira contribuir com algum comentario.

Agredecemos sua participagao nesta pesquisa! Clique em enviar para finalizar.

Este conteudo néo foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios

https://docs.google.com/forms/d/1iXfHYkOO2EgxN38 AKd2TiUFKV_Sx2ul60MI7WbLIJ-Bw/edit 26/26
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APENDICE F — PRODUTO TECNICO-TECNOLOGICO.
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Fluxograma Institucional para Auxiliar na Decisao Cirurgica das Pacientes T4bNOMO
ou T4bN1MO
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APRESENTACAO

Este relatorio apresenta o Produto Técnico-Tecnologico (PTT) intitulado
“Fluxograma Institucional para Apoio a Decisdo Cirurgica em Pacientes com Céncer de

Mama T4bNOMO ou T4bN1MO0”.

O produto foi desenvolvido como um Produto Minimo Viavel (MVP) no contexto do
Programa de Mestrado Profissional em Satde Coletiva e Controle do Cancer (PPGCan), do

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA.

A dissertacdo que fundamenta este PTT teve como objetivo propor a individualizag¢io das
condutas cirdrgicas frente a heterogeneidade dos tumores classificados como T4b,

especialmente no que se refere a extensao e padrao de acometimento cutaneo.

A partir da analise de dados de uma coorte retrospectiva e da revisdo da literatura
especializada, identificou-se a necessidade de delinear critérios mais especificos para a
abordagem cirurgica desses casos. Assim, foi desenvolvido um fluxograma institucional, com
diretrizes separadas para o manejo cirurgico da mama e da axila, a fim de orientar de forma

padronizada e segura a pratica clinica em ambientes hospitalares de referéncia oncologica.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

INCA — Instituto Nacional do Cancer

IVC - Indice de Validade de Conteudo

MYVP - Produto Minimo Viavel

PPGCan- Programa de Mestrado Profissional em Satide Coletiva e Controle do Cancer
PTT- Produto Técnico-Tecnologico

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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1.INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres no Brasil,
excluindo os canceres de pele ndo melanoma. Entre suas formas clinicas, os tumores T4b se
destacam por apresentarem invasdo cutanea. Historicamente as condutas cirirgicas eram mais
agressivas, com quimioterapia neoadjuvante seguida de mastectomia. Contudo, com os avangos
nos conhecimentos de biologia molecular, fatores progndsticos, novas terapias locais de
radioterapia e os tratamentos sistémicos (com imunoterapia e drogas alvo) foi possivel

proporcionar uma conduta mais conservadora para tumores menores.

2. JUSTIFICATIVA

Na pratica clinica, observa-se grande heterogeneidade de apresentagdo das lesdes T4b.
Aliado a isso, o rastreio efetivo nos paises desenvolvidos diminuiu a incidéncia desses tumores
de mama, impossibilitando estudos robustos sobre essas lesdes. Com isso, todas as condutas do
T4b sdo feitas por analogia aos estudos de outras formas de apresentagdo tumoral. As lesdes

T4b ainda estdo carentes de padronizagdo.

Assim, a criagdo de um fluxograma institucional visa uniformizar as decisdes,
assegurando que as estratégias adotadas estejam alinhadas as melhores evidéncias disponiveis,

sem prejuizo da seguranga oncolégica.

3. OBJETIVO

Elaborar um fluxograma institucional que auxilie na defini¢do da conduta cirtirgica
mamaria e axilar para pacientes com cancer de mama T4bNOMO ou T4bN1MO, com base em

dados clinicos, patologicos e de resposta a neoadjuvancia.

4. METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO

O fluxograma foi elaborado a partir da analise de dados obtidos em um estudo de coorte
retrospectivo e dados da literatura. A constru¢do do produto seguiu os principios do cuidado

baseado em evidéncias e da viabilidade de aplicacdo na pratica hospitalar.

A metodologia envolveu as seguintes etapas:

4.1. Diagnostico situacional.
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A observagdo grande heterogeneidade de apresentacdo das lesdes T4b, a falta de estudos
significativos relacionados a esses tumores, os avancos cientificos na terapia do cancer de
mama, ¢ a falta de padronizagdo de abordagem cirurgica dos T4b na literatura foram os

principais motivadores para criagdo do PTT.

4.2. Confeccao do fluxograma inicial.

A versdo inicial do fluxograma foi construida com base nos dados obtidos neste estudo,
sendo complementada por evidéncias extraidas da literatura cientifica atual, que respeitam a
seguran¢a oncologica das condutas propostas. Os fluxogramas originalmente desenvolvidos

estdo evidenciados nas figuras 1 e 2.

Figura 1- Fluxograma sugerido inicialmente para condutas cirargicas na mama dos

pacientes classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.

( T4bNOMO ou T4bN1MO )

Lesdo focal de pele na mama
(<1 quadrante)
i

Marcar o acometimento da pele
com Nanquim

'

Exame de Ressondncia
Magnética da mamas

Imagem
concordante
com exame
clinico ou
menor

Sim

Individualizar
conduta
cirdrgica

Marcar lesdo
de mama com
clipe metalico

\—l

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
|
i v '

Avalia o~ os QT Avaliacdo pés QT Avaliacdo pés QT

Redugdo ou P p
Lesdo inalterada Aumento da lesdo

resposta completa . -~
- ao exame fisico ao exame fisico
ao exame fisico

1

Exame de Ressonancia
Magnética da mamas

Individualizar
conduta

I

Conduta cirurgica:
Cirugia conservadora
AR

ressecando pele marcada

cirdrgica

com Nanquim (m)

Conduta cirirgica:
Mastectomia
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Figura 2 - Fluxograma sugerido inicialmente para condutas cirurgicas na axila dos pacientes

classificados como T4bNOMO ou T4bN1MO.

( T4bNOMO ou T4bN1MO )
v
Comprometimento axilar
NO ou N1

|

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
[
l l
Avaliacdo pés QT Avaliacdo pés QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico

l

Ultrassonografia
axilar no INCA

Permanece Conduta cirurgica:
NO Esvaziamento axuar
Slm

Conduta cirdrgica:
Bidpsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagdo

Negativo Positivo m

I

onduta cirlrgica: Conduta cirurgica:
Sem conduta adicional Esvaziamento axilar

4.3. Identificacido dos profissionais envolvidos.

Os médicos cirurgides mastologistas com mais de dois anos de experiencia de trabalho no
HCIII/INCA e funcionarios publicos foram selecionados. Foram excluidos aqueles que
estiveram ausentes das atividades laborais no periodo do estudo (Quadro 11).

Quadro 1. Critérios de inclusdo e exclusdo para Médicos mastologistas HCIII-INCA.

Critérios de inclusao Critério de Exclusao

Ter assinado o TCLE

Médicos mastologistas com mais de 2 anos de | Aqueles que estavam ausentes das atividades
experiéncia de trabalho no HCIII-INCA laborais no periodo do estudo

Ser funcionério publico
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Os casos de discordancia, foram avaliados por um comité de especialistas, composto por
5 médicos mastologistas servidores publicos que trabalham no HCIII ha mais de 5 anos,

conforme critérios do quadro 2.

Quadro 2. Critérios de inclusdo e exclusdo para profissionais do comité de especialistas

do HCIII-INCA.

Critérios de inclusao Critério de Exclusao

Ter assinado o TCLE

Profissionais mastologistas com mais de 5
anos de experiencia de trabalho no HCIII-
INCA

Ser funcionério publico

Aqueles que estiveram ausentes das
atividades laborais no periodo do estudo

4.4. Confeccao e aplicacdo do questionario.

Um questionario em formato de escala de Likert contendo, para cada pergunta, uma parte
do fluxograma proposto. Este questionario foi disponibilizado online utilizando o Google
Forms (Apéndice E).

Na etapa inicial, os participantes foram convidados a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Somente apos a devida assinatura, foi aplicado o questiondrio de
avaliacdo, composto por perguntas fechadas e abertas, permitindo aos profissionais expressar
sugestdes, relatar dificuldades ou apontar discordancias quanto ao conteudo, a linguagem e ao
aspecto visual do fluxograma proposto.

As respostas foram registradas com base em uma escala de concordancia, de modo que cada
participante indicou o grau que mais refletia sua percepgao técnica e cientifica. A escala adotada
foi estruturada de forma a cobrir extremos de opinido, com um ponto central representando um

valor médio, evitando interpretagdes ambiguas (MONTEIRO, 2013).

4.5. Perfil dos profissionais participantes e avaliacdo das questdes.

Foram inicialmente selecionados 11 mastologistas do Instituto Nacional do Cancer para
compor a amostra do estudo; contudo, apenas 9 profissionais consentiram em participar. Todos
os que responderam possuem mais de 40 anos de idade, mais de 10 anos de formagdo na
especialidade e mais de 4 anos trabalhando no HCIII. Em relacdo ao grau de titulagdo
académica, 50% dos participantes detém titulo de doutorado, 33% possuem mestrado e 16,7%

apresentam apenas a especializagio na area.
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Para a analise da validade de contetido, foi adotado o Indice de Validade de Contetido (IVC), o
qual mensura a propor¢do de concordancia entre os avaliadores em relagdo aos itens do
instrumento. No caso da escala Likert, o IVC foi calculado por meio da razdo entre o nimero
de respostas classificadas como “equivalentes” e “absolutamente equivalentes” e o total de
respostas obtidas. Considerou-se como valor minimo aceitdvel um IVC de 0,80, sendo

preferivel alcangar indices superiores a 0,90 (ALEXANDRE; COLUCI, 2011).

Tabela 1 - O IVC de cada questdo considerando as concordancias:

O IVC de cada questio Discordancia %

Questdo 1 0/6 100
Questao 2 5/6 83,3
Questio 3 5/6 83,3
Questao 4 5/6 83,3
Questao 5 5/6 83,3
Questao 6 4/6 66,7
Questao 7 5/6 83,3
Questao 8 0/6 100
Questao 9 4/6 66,7

Dois itens apresentaram IVC inferior e 0,80, sendo, portanto, considerados como
elementos de discordancia entre os avaliadores. O primeiro refere-se a indicagao de ressonancia
magnética na avaliagdo pré e pos quimioterapia neoadjuvante. Os profissionais destacaram a
disponibilidade limitada do método na instituicdo e o custo elevado, podendo acarretar retardo
na conduc¢ao da propedéutica.

O segundo ponto de discordancia foi sobre a utilizagdo de ultrassonografia de axila na
avaliacdo pos quimioterapia. Os profissionais questionaram a real necessidade de utiliza¢do do
método, considerando que a BLS ja seria empregada para avaliagdo e sugeriram o uso da
ultrassonografia de axilas fosse reservada para situagdes especificas, especialmente em casos
duvidosos.

Apoés a andlise dos resultados do questionario, um grupo contendo 5 especialistas
(cirurgides mastologistas) fizeram a andlise critica das discordancias e sugestdes, apds a
assinatura de TCLE especifico, adaptando o material para a sua versdo final. Um roteiro
estruturado foi seguido para discussdo sobre os itens do material e principalmente as
discordancias encontradas no fluxograma apresentado na etapa anterior. O grupo de
especialistas sugeriu modificagdes em dois itens, que foram alterados. Uma nova rodada de

validacdo foi realizada para avaliar o IVC das novas inclusdes.
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4.6. Elaboracio do fluxograma final.

O resultado foi individualizar (reservar para os casos duvidosos clinicamente) a avaliagdo
por USG p6ds QT neoadjuvante em axilas cujos linfonodos ndo sdo mais palpaveis ou continuam
negativos, e troca de avaliagdo da mama com RNM pos terapia sistémica por mamografia e/ou

ultrassonografia.

5. ESTRUTURA E APLICACAO DO FLUXOGRAMA
O fluxograma foi dividido em duas se¢des principais:

e Conduta Cirurgica da Mama:
Avalia a elegibilidade para cirurgia conservadora ou mastectomia, considerando o
padrdo de acometimento cutaneo (focal ou difuso), resposta a neoadjuvancia e status
clinico.

e Conduta Cirurgica da Axila:
Define a necessidade de linfadenectomia axilar ou bidpsia do linfonodo sentinela,
conforme resposta clinica e imagem apds tratamento sistémico.

O resultado final esta apresentado nas figuras 3 e 4.

Figura 3 - Fluxograma final para condutas cirirgicas na mama dos pacientes  classificados

como T4bNOMO ou T4bN1MO.



C T4bNOMO ou T4bN1MO )
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Lesdo focal de pele na mama
(<1 quadrante)

Marcar o acometimento da pele
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clinico ou
menor

Sim Nao
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de mama com
clipe metélico

\—l

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante
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conduta
cirurgica

(ameo)
|
I : :
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Avaliacdo pés QT Avaliacdo pés QT Avaliacdo pés QT
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ao exame fisico
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Figura 4 - Fluxograma final para condutas cirirgicas na axila dos pacientes classificados

como T4bNOMO ou T4bN1MO.

( T4bNOMO ou T4bN1MO )
¥
Comprometimento axilar
NO ou N1

|

Encaminhamento para
Quimioterapia Neoadjuvante

(QTNeo)
[ }
Avaliacdo pds QT Avaliacdo pés QT
Permaneceu ou se torno NO Permaneceu N1 ou se tornou
ao exame fisico N2 ou N3 ao exame fisico

]

Avaliar se necessario

Ultrassonografia
axilar no INCA

Permanece N3o Conduta cirurgica:
NO? Esvaziamento axilar

Sim

!

Biépsia de linfonodo sentinela com
dupla marcagdo

I
| )

Positivo ou
Inconclusivo

Negativo

Conduta cirdrgica:

Sem conduta adicional

6. CONSIDERACOES FINAIS

A adogdo de protocolos institucionais favorece a padronizacdo das condutas e
proporciona seguranca ao time cirargico. O fluxograma proposto poderd ser adaptado para
outras instituicdes com perfil semelhante de atendimento oncoldgico, respeitando suas
particularidades logisticas e clinicas.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (Continua).

e” ™\ INSTITUTO NACIONAL DE
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tumores de mama T4b s&o realmente uma unica entidade? Estudo de coorte
retrospectiva e desenvolvimento de um fluxo institucional para abordagem cirtrgica das
pacientes com cancer de mama T4b.

Pesquisador: FERNANDA JANAINA CUNHA LABRE
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 78303823.1.0000.5274

Instituicao Proponente: Hospital do Cancer Il
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.749.509

Apresentacao do Projeto:

As informacoes elencadas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do documento
"PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2257234.pdf;, de 13/12/2023.

INTRODUGAO:

Em termos globais, excluindo-se os canceres de pele ndao melanoma, o cancer de mama constitui-se no
mais frequente tumor maligno entre mulheres. Para o ano de 2023, estima-se para o Brasil 73.610 casos
novos de cancer de mama (INCA, 2023). Esses tumores podem se apresentar clinicamente de diversas
maneiras. Para auxilio da descrigao clinica dessas lesdes foi criada a classificagdo TNM. A primeira
descrigao de classificagdo (TNM) dos tumores de mama surgiu em 1958. Mas somente em 1972, o
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a International Union Against Cancer (UICC) colaboraram
para produzir uma versao padronizada do cancer de mama (FOUAD, 2017). Desde entdo, essa
classificagao sofreu varias modificagdes (edigdes) e tem sido usada mundialmente para estadiar o cancer de
mama.A sigla T representa a extensdo do tumor, a N se relaciona ao status linfonodal local e o M se refere a
presenca ou auséncia de lesdes a distancia. O TNM clinico juntamente com o diagnostico histopatol6gico e
exames de imagem determinam a conduta terapéutica a ser
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seguida nos casos de cancer de mama (EDGE, 2019).0 NCCN descreve uma lesdo como T4b quando ha
ulceragdo e/ou ndédulos satélites macroscopicos ipsilaterais e/ou quando ha edema de pele (incluindo edema
em casca de laranja) que nao atende aos critérios para carcinoma inflamatério (JNCCN, 2022). Os tumores
com caracteristicas descritas como T4b sado consideradas como localmente avangados. Esses tumores sdo
classicamente tratados com quimioterapia neoadjuvante e posteriormente as pacientes sdo submetidas a
mastectomia radical modificada (MRM) (Murphy BL, 2016). Essa conduta é aplicada aos casos em que nao
hé& progressao para doenga metastatica em vigéncia de quimioterapia.O acometimento de pele do tumor T4b
pode ser difuso ou parcial da mama. O envolvimento cutdneo é o principal determinante para sua
classificagédo, sobrepondo o tamanho e status nodal. Se o envolvimento cutaneo nao fosse considerado,
dados sugerem que cerca de 60% desses tumores seriam subclassificados como T1 ou T2 (SILVERMAN,
2014). A simples denominagao T4b ndo abrange a pluraridade de apresentagéo da doenga, uma vez que
acometimento pode ser de focal a difuso e essa diferengca pode impactar em prognésticos
distintos.Considerando a diversidade da apresentagdo do T4b, questionar a pratica de uma conduta
cirurgica mais conservadora nos tumores focais, sem comprometer a sobrevida desse grupo de pacientes,
seria pertinente.Em 2014, a American Society of Clinical Oncology declarou que o tumor que nao toca a tinta
na borda da amostra é aceitavel para prevenir a recorréncia local (BUNDRED JR, 2022). Sera que esse
conceito ndo pode ser extrapolado para a lesédo T4b de pequenas dimensdes? Uma marcagéao criteriosa
(exame fisico e de imagens) da lesdo pouco extensa pré e pos quimioterapia neoadjuvante, aliado a analise
histopatolégica precisa das margens cirdrgicas (envolvendo analise de pele ressecada) poderia possibilitar
um tratamento menos agressivo? Alguns estudos, mostram resolugao completa do envolvimento dérmico
p6s quimioterapia que muitas vezes sdo submetidos a mastectomia e poderiam ter uma cirurgia
conservadora se um planejamento cirrgico pré terapia oncolégica fosse instituido (SHARMA, 2021).Em sua
ultima edigao, o NCCN ja cita a possibilidade de preservagdo da mama em casos selecionados de T4b com
base em uma avaliagdo multidisciplinar do risco de recorréncia local. A mesma fonte ratifica a importancia
de respeitar os critérios de exclusdo de conservagdo da mama (T4b antes da terapia sistémica com
resolugao incompleta do envolvimento de pele apds quimioterapia neoadjuvante) (JNCCN, 2022). Entretanto
nao ha estudos que validem essa conduta com seguranga, avaliando o impacto na sobrevida livre de
doenca e na sobrevida global.Quando citado cirurgia conservadora, ndo se trata somente da intervencao na
mama, deve-se considerar também a abordagem axilar. J& existem evidencias que possibilitam biépsia de
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renda. Também é importante ressaltar o impacto emocional, uma vez que a cirurgia mutilante acarreta tanto
em alteragdes anatdmicas (retirada da mama com pele) quanto morbidades relacionadas ao esvaziamento
axilar (linfedema, limitagdes de forga, dor crénica), que podem gerar disturbios psicolégicos/ psiquiatricos,
como depresséo e baixa auto-estima. O melhor entendimento do comportamento e prognéstico dos tumores
de mama T4b podem possibilitar a individualizagdo do tratamento cirdrgico em relagao a escolha mais ou
menos mutilante, sem risco de redugao de sobrevida.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Serao considerados elegiveis os casos cadastrados no Registro Hospitalar de Cancer no periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2017, com diagnéstico confirmado de cancer de mama invasivo, com classificagao
clinica T4B

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Serao excluidos os tipos histolégicos de carcinoma secundario na mama, carcinoma inflamatério, homens e
pacientes com metastases ao diagnéstico de cancer de mama.

DESFECHOS

Desfecho Primario:

Fragmentar o conceito de T4b, fazendo uma anadlise das suas caracteristicas clinicas, radioldgicas,
histoldgicas e de sobrevida livre de doenga e global em 5 anos.

Desfecho Secundario:

A partir dos dados coletados, e se demonstrado a heterogeneidade das lesdes, sera criado um novo fluxo
institucional (validado pelos profissionais de saude do HCIII) individualizando as condutas cirlrgicas das
pacientes.

METODOLOGIA:

Este projeto sera desenvolvido em duas etapas. Na primeira etapa, sera realizado um estudo de coorte
retrospectiva com o objetivo de identificar o perfil clinico, patoldgico e prognéstico das dos pacientes com
diagnéstico de cancer de mama classificadas como T4b em uma instituicao publica de referéncia.A segunda
etapa sera realizada a partir dos resultados da etapa anterior e sera identificado desenvolvido um fluxo
institucional (objetivo especifico 5)
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linfonodo sentinela pés quimioterapia neoadjuvante (BOUGHEY,2013). O status axilar também é um
importante fator prognéstico. A biopsia de linfonodo sentinela (BLS) é realizada em casos de estadiamento
clinico axilar cNO e, para estadiamento clinico axilar N1 em que ocorra resposta a terapia neoadjuvante
(ycNO). Neste ultimo caso, recomenda-se técnica de BLS preferencialmente com dupla marcagao, com uso
de linfocintilografia com Tecnécio e injecao de corante azul patente, associado a amostragem minima de 3
linfonodos. Se N2 ou superior, esvaziamento axilar esta indicado, independente do estadiamento clinico
ap6és a neoadjuvancia (NOGUCHI, 2021) No caso de tumores localmente avangados se mantém a
recomendacgao de linfadenectomia axilar de niveis | e Il associado a mastectomia para tratamento local
(WAKS, 2019). O intuito é verificar se a técnica do BLS pode ser aplicada aos tumores localmente
avangados T4b (NO ou N1 com resposta a quimioterapia) com seguranga por meio da analise hitopatolégica
do produto de esvaziamento axilar.Além das questoes anatémicas, trabalhos demostram diferengas entre
prognoésticos baseados na imuno-histoquimica tumoral (ESMO, 2022). Uma analise adicional de fatores
preditivos e prognésticos relacionados ao tipo histolégico no T4b pode ser observada. Qual seria a
interferéncia prognostica da andlise patolégica nesses tumores T4b?0O presente estudo tem o intuito de
fragmentar o conceito de T4b, fazendo uma analise das suas caracteristicas clinicas, radiolégicas,
histolégicas e de sobrevida livre de doencga e global em 5 anos. A partir dos dados coletados, e se
demonstrado a heterogeneidade das lesdes, sera criado um novo fluxo institucional (validado pelos
profissionais de saude do HCIII) individualizando as condutas das pacientes sem a necessidade de leva-las
para discussao em mesa redonda em todos os casos.

HIPOTESE:

O cancer de mama tornou-se um grave problema de salude publica, causando importantes mudangas no
perfil de morbidade e mortalidade da populagao brasileira. O tratamento cirargico indicado para os tumores
de mama T4b é realizado com cirurgia radical (mastectomoia radical modificada) que tem elevada
morbidade, custos e longa espera para a realizagdo da reconstrugao da mama retirada e da simetrizacao da
mama oposta. As cirurgias radicais da mama tém impacto em diferentes dimensées. Em relagao aos
aspectos fisico, a retirada de toda glandula mamaria, pode alterar o psicoldgico, a estética e a imagem
corporal, dar desequilibrio na coluna, influenciando a dinamica familiar e de lazer. Além disso, quanto mais
etapas de tratamento mais custoso sera para o paciente e para o sistema de salde. Muitas pacientes tém
dificuldades de realizar os trabalhos prévios perdendo sua fonte de
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direcionando as condutas cirlrgicas sem a necessidade de enviar os casos para andlise em mesa redonda.

Metodologia de andlise de dados:

Uma analise descritiva da populagao do estudo sera realizada, utilizando as medidas de tendéncia central
(média e mediana) e de dispersao (desvio -padrao, valores minimo e maximo) para variaveis continuas, e
determinacao de distribuicao de frequéncias absoluta e relativa para as varidveis categoéricas. As variaveis
categoricas serao descritas por proporcoes e sera aplicado o teste Qui- quadrado de Pearson. As variaveis
continuas serao avaliadas com o teste t-Student ou anova. O metodo de Kaplan-Meier sera empregado para
o calculo de sobrevida e o logrank para obter os valores de p na analise univariada. Valores de p < 0,05
serao considerados estatisticamente significativos. Sera aplicado o modelo multivariado de cox para avaliar
possiveis variaveis confundidoras. O programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
23.0 sera utilizado para a realizagao das andlises estatisticas do estudo.

Detalhamento:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, que identificara o perfil clinico- patolégico e prognéstico dos
pacientes com diagndstico de cancer de mama T4B.Os casos de cancer de mama serao identificados a
partir do registro hospitalar de cancer (RHC) e dos relatérios histopatolégicos fornecidos pela Divisao de
Patologia do INCA (DIPAT- INCA). Serao considerados elegiveis os casos cadastrados no Registro
Hospitalar de Cancer no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, com diagnéstico confirmado de
cancer de mama invasivo, com classificagao clinica T4B. Serao excluidos os tipos histolégicos de carcinoma
secundario na mama, carcinoma inflamatério, homens e pacientes com metastases ao diagnéstico de
cancer de mama.

TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 500

TAMANHO DE AMOSTRA NO CENTRO: 0

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar o perfil clinico, patolégico e progndstico das pacientes com diagnéstico de cancer de
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mama classificadas como T4b em uma instituicao pablica de referéncia e, a partir dos resultados,
desenvolver critérios que possam identificar pacientes que ndo necessitem de cirurgia radical da mama e
criar um fluxo institucional para abordagem cirtrgica.

Objetivo Secundario:

1. Descrever as carateristicas demograéficas, clinicas, patolégicas dos pacientes com neoplasia de mama
T4b no momento do diagnéstico do cancer de mama;

2. Avaliar as associagdes entre o cancer de mama com envolvimento cutaneo difuso e parcial e os subtipos
moleculares de tumores;

3. Avaliar a resposta patolégica pés quimioterapia neoadjuvante de acordo com o tamanho do tumor e com
o envolvimento cutaneo;

4. Analisar a sobrevida livre de doenga e a sobrevida global em 5 anos entre o subgrupo de cancer de
mama com envolvimento cutaneo difuso e parcial;

5. Identificar fatores prognoésticos que diferencie o cancer de mama com envolvimento cutaneo difuso e
parcial;

6. Desenvolver um fluxo institucional para abordagem cirtrgica de pacientes T4b, de acordo com suas
caracteristicas clinicas e progndsticas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme informados pelo pesquisador:

RISCOS:

De acordo com a Resolugao CNS 466/2012, que considera que toda pesquisa envolvendo seres humanos
envolve risco, informamos que o dano eventual se refere a quebra acidental do anonimato dos dados (perda
de confidencialidade). Para minimizar tais riscos, os pacientes receberdo um cédigo na entrada no estudo e
todas as informagdes serao planilhadas sem informacdes pessoais que permitam a identificagéo dos casos.

BENEFICIOS:

Como beneficios, estes serao indiretos. O conhecimento das caracteristicas clinicas, radiolégicas,
patolégicas e progndsticos desses pacientes podem servir como parametros para estudos que possibilitem
tratamentos distintos para cada grau de acometimento cutdneo da mama e talvez subclassifica-los,
beneficiando outros pacientes com caracteristicas semelhantes.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Listas de Inadequagoes"”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Foram analisados os seguintes documentos de apresentagao obrigatéria:

1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Documento devidamente preenchido, datado
e assinado

2) Projeto de Pesquisa: Adequado

3) Orgamento financeiro e fontes de financiamento: Adequado/apresentado
4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Solicita dispensa de TCLE
5) Cronograma: Adequado

6) Formulario para Submisséo de Estudos no INCA: Adequado

7) Curriculo do pesquisador principal e demais colaboradores: Contemplados no documento
"PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2257234.pdf,,

8) Documentos necessarios para armazenamento de material biolégico humano em
biorrepositério/biobanco:

- Justificativa de necessidade para utilizagao futura de amostra armazenada: (Apresentado, Nao
apresentado ou Nao se aplica)

- Regulamento/Regimento de Biorrepositério(s): (Nao se aplica)

- Termo de Acordo em Pesquisa envolvendo mais de uma instituicdo: (Nao se aplica)

- Constituigao ou participagdo em biorrepositério no exterior: (Nao se aplica)

Recomendacoes:
ORIENTAGOES GERAIS PARA A CONDUGAO DE PROTOCOLOS DE PESQUISA NO CENARIO DA
COVID-19 (Comunicado Conep - SEI/MS ; 0014765796):

a. Aconselha-se a adogdo de medidas para a prevengao e gerenciamento de todas as
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atividades de pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a saude, minimizando prejuizos e potenciais
riscos, além de prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de
pesquisa.

b. Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia
do SARS-CoV-2 (Covid-19), é necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo
-0 informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se
houver ajuste na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao foram observados 6bices éticos a realizagao do presente projeto de pesquisa

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP/INCA assegura a ética em todas as suas anadlises, evitando possiveis conflitos de interesses nas
avaliagOes e na emissao de pareceres.

Destarte, garantimos que nenhum componente da equipe deste estudo participou, analisou, aprovou e/ou
expressou posicionamento sobre analise ou parecer consubstanciado do mesmo.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS N° 466/2012 manifesta-se pela aprovagao do presente
projeto de pesquisa.

Informagdes ao pesquisador: segundo a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, através do
Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa, e resolugdo n® 466/2012 do CNS, o pesquisador
responsavel devera:

1. Entregar ao sujeito da pesquisa uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, na
integra, por ele assinada;

2. Desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado;

3. Apresentar ao CEP/INCA eventuais emendas ou extensdes ao protocolo original, com justificativa;
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4. Apresentar ao CEP/INCA relatério parcial (a cada 6 meses) e final ap6s conclusao da pesquisa.
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5. Descontinuar o estudo somente apds analise e manifestagao, por parte do Sistema

CEP/CONEP/CNS/MS que o aprovou, das razoes dessa descontinuidade, a ndo ser em casos de justificada

urgéncia em beneficio de seus participantes (Res. 466/12 - CNS, item IIl.2u);

6. Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 5 anos apds o término da pesquisa (Res. 466/12 - CNS, item XI.2f);

7. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores

associados e ao pessoal técnico integrante do projeto (Res. 466/12 - CNS, item XI. 2g);

8. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢ao do projeto ou ndo publicagéo dos
resultados (Res. 466/12 - CNS, item XI.2h).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 01/03/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2257234.pdf 09:11:42
Outros formulario3_fernanda_Labre_assinado_ | 30/01/2024 |FERNANDA Aceito

OK.pdf 19:30:18 |JANAINA CUNHA
LABRE
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 26/12/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2257234.pdf 13:15:38
Informagodes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 13/12/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2257234.pdf 02:03:45
Outros formulario5.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
02:01:32 |JANAINA CUNHA
LABRE
Outros formulario4.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
02:01:12 | JANAINA CUNHA
LABRE
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Continuagao do Parecer: 6.749.509

Outros formulario3.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
02:00:57 |JANAINA CUNHA
LABRE
Outros formulario3.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
02:00:57 |JANAINA CUNHA
LABRE
Outros formulario2.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:58:52 |JANAINA CUNHA
LABRE
Outros formulario2.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
01:58:52 | JANAINA CUNHA
LABRE
Outros formulario1.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:58:22 |JANAINA CUNHA
LABRE
Outros assinatura_Anke.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:48:00 |[JANAINA CUNHA
LABRE
Outros assinatura_Anke.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
01:48:00 |JANAINA CUNHA
LABRE
Orgamento Orcamento.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:39:58 |JANAINA CUNHA
LABRE
Orgamento Orcamento.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
01:39:58 |JANAINA CUNHA
LABRE
Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
Brochura 01:37:15 |JANAINA CUNHA
| Investigador LABRE
Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
Brochura 01:37:15 |JANAINA CUNHA
Investigador LABRE
Cronograma Cronograma.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:32:33 |JANAINA CUNHA
LABRE
Cronograma Cronograma.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Postado
01:32:33 | JANAINA CUNHA
LABRE
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
Assentimento / 01:28:47 |JANAINA CUNHA
Justificativa de LABRE
Auséncia
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 13/12/2023 |FERNANDA Aceito
01:21:45 |JANAINA CUNHA
LABRE
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (Conclusao).

INSTITUTO NACIONAL DE

o \
( ] NCA CANCER JOSE ALENCAR gzmorm mo

GOMES DA SILVA - INCA

Continuagao do Parecer: 6.749.509

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 08 de Abril de 2024

Assinado por:
Antonio Abilio Pereira de Santa Rosa
(Coordenador(a))

Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204
Bairro: CENTRO

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556

CEP: 20.231-092
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Pagina 11 de 11



2




