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INTRODUCAO

A mastologia se define como o campo
médico responsavel pelas doengas associadas
as mamas, o que, na atualidade, ¢ tipicamente
vinculado aos casos de neoplasias das glandulas
mamarias. A medicina de precisdo, que almeja
mais

uma  abordagem individualizada,

especialmente com base em informagdes
genéticas, tem sido muito aplicada nos estudos
das patologias mastoldgicas.

Serdo expostas neste capitulo as atualiza-
¢oes referentes aos dados ¢ numeros de cancer
de mama no Brasil, com o intuito de analisar o
panorama nacional nos ultimos anos.

Enquanto no ambito terapéutico serdo ex-
plorados estudos sobre o perfil histérico da ma-
mografia, abordagem dos nomogramas, o trata-
mento com radioterapia hipofracionada e o di-
lema sobre reconstrucdo mamaria com enxerto
de gordura. Temos que a mamografia ja foi evi-
denciada, na década de 90, como uma forma de
rastreio regular que reduz significativamente a
mortalidade de cancer de mama, sendo de ex-
trema importancia a concretizagdo dos progra-
mas de triagem criados com base nas evidéncias
conhecidas - porém, ¢ valida a andlise dos efei-
tos adversos dessa triagem, com base em indi-
cadores de desempenho dos programas como
sera aprofundado. Ja os nomogramas sdo mode-
los matematicos que foram elaborados entre as
caracteristicas basais das pacientes e o desfecho
de interesse para permitir uma previsao de uma
resposta patologica completa (pCR) com base
em dados clinicos previstos a quimioterapia ne-
oadjuvante (NAC) - ha evidéncias da relagdo
desses parametros, mas a formula¢dao dos no-
mogramas e sua validade ainda precisam ser
melhor esclarecidos. Além disso, o uso de radi-
oterapia hipofracionada pode ser verificado
pela comparacdo com a eficacia do fraciona-

mento convencional, o que ¢ observado em si-
tuagdes de estadiamentos ainda iniciais ¢ em
pacientes ap6s cirurgias conservadoras de
mama. Por fim, o uso de gordura autéloga como
grade em reconstrugdes esta se difundindo no
meio cirtrgico, mas ¢ necessario avaliar se ha
um aumento no risco de recorréncia por ativa-
cdo de células cancerigenas latentes, nesses si-
tios, em casos de pacientes ja tratados para ne-
oplasias de mama.

Ja quanto a parte genética, esse capitulo
pretende abordar a expressio de PD-L1 no
prognostico de canceres agressivos € a associa-
¢do de polimorfismo PvII do gene ERa. Temos
que o PD-L1 ¢ o ligante de morte programada 1
e sua fungdo no cancer, especificamente de
mama, ainda ¢ muito discutida, o que foi avali-
ado em relagdo a sobrevida global e sobrevida
livre de doenga em quadros invasivos da do-
enga. Também ja é sabido que o estrogénio
pode desempenhar um relevante papel no de-
senvolvimento de neoplasias de mama e seus
efeitos na progressao da patologia ocorrem por
meio de, principalmente, receptores intracelula-
res de estrogénio (ERs), o que demonstra a mo-
tivagdo para a verificacdo de polimorfismo, no
caso o ER-a PvIl, pois mutagdes no gene em
questao podem favorecer o avanco da doenca e
afetar seu prognostico.

Diante disso, ¢ inquestionavel a importan-
cia de conhecer a realidade atual relacionada a
neoplasia mamaria.

Epidemiologia

Conhecendo a importancia da realiza¢ao do
rastreio de cancer de mama em mulheres acima
de 50 anos, torna-se relevante analisar o nimero
de mamografias para rastreamento realizadas
no Brasil nos ultimos anos. No Grafico 27.1
observa-se que entre os anos de 2016 € 2019 ha
uma certa equivaléncia no nimero de mamo-
grafias de rastreamento realizadas em mulheres
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de 50 a 69 anos no Brasil e suas regides. No en-
tanto, no ano de 2019 observa-se uma diminui-
¢do abrupta no numero de exames realizados,
atingindo seu menor valor no ano de 2020. Este
marco pode ser correlacionado com o ponto
mais critico da pandemia da Covid-19, que
aconteceu neste mesmo periodo. A partir de en-
tdo, nota-se um aumento gradativo no numero
de rastreios realizados.

O nimero exato de mamografias de rastreio
realizadas nos ultimos dois anos estd demons-
trado na Tabela 27.2 e na Tabela 27.3, onde
vemos que o numero de rastreios foi menor no

ano de 2021 (3.145.930) em um comparativo
com o ano de 2022 (3.856.595), mostrando que,
possivelmente, ainda esteja ocorrendo o pro-
cesso de retomada aos valores de pré-pandemia
no numero de exames de rastreios realizados.
O perfil epidemioldgico da neoplasia ma-
maria no Brasil ¢ um dado importante para es-
timar a prevaléncia em cada uma das diferentes
regides e estados analisados. Essas informacdes
sdo encontradas na Tabela 27.4, onde temos a
incidéncia por neoplasia maligna da mama, por
100 mil mulheres, estimadas para cada ano do
triénio 2023-2025 (FIGUEIREDO, 2015).

Grifico 27.1 Numero de mamografias de rastreamento em mulheres de 50 a 69 anos realizadas no SUS, Brasil e

Regides, 2016 a 2021
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Tabela 27.2 Numero de mamografias realizadas em mulheres no SUS segundo tipo de procedimento, Brasil e regides,

2022
Regido/ Tipo de Mamografia Mamografia de Total
mamografia rastreamento

Norte 9423 111266 120689

Nordeste 43532 798516 842048

Sudeste 219405 1496254 1715659

Sul 64922 596070 660992
Centro-Oeste 14227 143824 158051

Brasil 351509 3145930 3497439

Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informac¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/ SUS).

Nota: Quantidade apresentada (mamografia*, codigo 0204030030; mamografia bilateral para rastreamento, codigo:

0204030188).

*Equivale principalmente a mamografia com finalidade diagnoéstica e contabiliza-se uma por cada mama.

Acesso em: 15 jul 2022.

Tabela 27.3 Numero de mamografias realizadas em mulheres no SUS segundo indicag&o clinica, Brasil e Regides,

2022
Regido/ Tipo de Mamografia Mamografia de Total
mamografia rastreamento
Norte 9552 141426 150978
Nordeste 49055 911210 960265
Sudeste 240712 1864295 2105007
Sul 68250 740549 808799
Centro-Oeste 15089 199115 214204
Brasil 382658 3856595 4239253

Fonte: Ministério da Satude. Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/ SUS).

Nota: Quantidade apresentada (mamografia*, codigo 0204030030; mamografia bilateral para rastreamento, codigo:

0204030188).

*Equivale principalmente a mamografia com finalidade diagnoéstica e contabiliza-se uma por cada mama.

Acesso em: 15 set 2023.

243|Pagina




Tabela 27.4 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

Taxa ajustada (taxas

Regido/ Unid~a de da Niumero de casos Taxa bruta ajustadas pela populacio
Federagao mundial padrio)

Regido Norte 2410 24,99 27,73
Acre 100 22,21 26,20
Amapa 80 16,58 20,04
Amazonas 500 22,77 28,34
Para 1020 22,83 23,88
Rondénia 320 35,33 36,99
Roraima 70 22,09 27,73
Tocantins 320 38,58 35,72
Regiio Nordeste 15690 52,20 42,11
Alagoas 690 39,23 34,89
Bahia 4230 54,35 43,28
Ceara 3080 63,92 54,13
Maranhéo 1060 28,76 28,29
Paraiba 1180 55,40 41,37
Pernambuco 2880 56,58 46,40
Piaui 860 50,31 41,89
Rio Grande do Norte 1140 61,61 50,11
Sergipe 570 46,42 42,11
Regido Centro-Oestes 4950 57,28 47,30
Distrito Federal 1030 62,70 49,76
Goias 1970 52,74 45,63
Mato Grosso 1040 57,70 47,51
Mato Grosso do Sul 910 62,22 47,10
Regido Sudeste 39330 84,46 52,83
Espirito Santo 900 42,20 32,94
Minas Gerais 7670 69,80 49,28
Rio de Janeiro 10290 111,83 70,57
Séo Paulo 20470 84,43 56,37
Regido Sul 11230 71,44 41,06
Parana 3650 60,76 41,06
Rio Grande do Sul 3720 62,67 36,60
Santa Catarina 3860 102,12 74,79
Brasil 73610 66,54 41,89

Fonte: INCA, 2022.
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Um pouco de historia

A sociedade europeia de mastologia iniciou
em 1993 um trabalho de meta anélise de resul-
tados de seis ensaios clinicos randomizados re-
alizados em diferentes paises com o intuito de
avaliar os pros e contras do rastreio do cancer
de mama. Nestes 6 ensaios foram ofertados exa-
mes mamograficos periodicos para um grupo
de mulheres compreendidas dentro da faixa eta-
ria de 40 a 74 anos, e outro grupo ndo. Nas mu-
lheres que aceitaram realizar o exame mamo-
gréafico periodicamente, houve uma reducao de
22% da mortalidade por cancer de mama. Vale
salientar que apenas 78% das mulheres convi-
dadas aceitaram participar dos estudos — caso
houvesse 100% de adesdo, o valor de redugao
da mortalidade por cancer de mama chegaria
aos 28%.

Ao fim deste trabalho também foram abor-
dados os efeitos adversos gerados pelo exame
de rastreio, que acabam recaindo sobre as mu-
lheres que o fazem. Esses pontos negativos es-
tao relacionados as dificuldades do processo de
triagem, os falsos positivos e os sobrediagnos-
ticos. Durante o processo de triagem para a re-
alizagdo do rastreio, presencia-se um estado de
ansiedade, estado de desconforto e dor devido a
compressao da mama, e o risco de cancer indu-
zido pela radiagdo da mamografia. As possibi-
lidades de um falso positivo, podendo chegar a
ter a necessidade de requerer um encaminha-
mento para bidpsia, esta atrelado a quadros de
ansiedade e estresse até que ocorra a devida
averiguacdo e constatacdo da auséncia do can-
cer de mama naquela paciente. O sobrediagnds-
tico se trata neste caso de um diagnostico de um
cancer nao letal tornando desnecessario todo o
estresse causado da triagem ao diagnostico. Es-
ses fatores adversos abordados ndo foram rele-
vantes para os determinantes nos estudos reali-
zados pela sociedade europeia de mastologia.

Entretanto, se torna importante o conhecimento
para melhorias na qualidade dos programas de
rastreio.

Deste modo, ap0s as analises dos processos
de rastreio de cancer de mama proposto pela so-
ciedade europeia de mastologia, ¢ definido que
exame mamografico seguido de diagndstico e
tratamento leva a redugdo de 22% da mortali-
dade por cancer de mama, provando a efetivi-
dade e necessidade da realizagdo periddica do
rastreio. Em mulheres acima de 50 anos ¢ certo
os efeitos positivos do rastreio, mas ainda ocor-
rem incerteza para mulheres com menos de 50
anos quando levado em conta os efeitos adver-
sos. Ainda assim, caso essas mulheres de menos
de 50 anos solicitaram os exames, 0 mesmo de-
vera ser realizado sob o consentimento das mes-
mas sobre tais consequéncias da triagem para o
exame de mamografia e seu diagnostico
(HACKSHAW, 2003).

Um pouco sobre nomogramas

A prevaléncia do cancer de mama (CM) o
configura como um dos principais diagndsticos
que afetam mulheres, sendo a maioria conside-
rada precoce no diagndstico. A quimioterapia
neoadjuvante (NAC) se destacou com direcio-
namento para patologias localizadas de alto
risco e uma abordagem irressecavel ou conser-
vadora da mama, mas a resposta patoldgica
completa (pCR) apareceu como resultado subs-
tituto importante para avaliar os efeitos dessa
terapia. Foi associada a pCR com resultados de-
finitivos, a exemplo de sobrevida global e so-
brevida livre de doencga, sendo positivo especi-
almente para doencas triplo-negativas.

Nomogramas sdo modelos matematicos que
foram elaborados entre as caracteristicas basais
das pacientes e o desfecho de interesse para per-
mitir uma previsao da pCR com base em dados
clinicos prévios a NAC - com isso, se espera in-
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dicar a NAC apenas para quem, mais provavel-
mente, se beneficiard da quimioterapia sisté-
mica. Ha evidéncias da relacdo desses parame-
tros, mas a formulagdo dos nomogramas e sua
validade ainda precisavam ser melhor esclare-
cidos, o que foi buscado em revisdo sistematica
que englobou 3.822 mulheres em estagio ini-
cial.

Identificou-se que os estudos ndo sdo gene-
ralizaveis para outros ambientes distintos do
cancer de mama no sexo feminino e que a sua
validade pode ser afetada por diversas falhas
metodoldgicas - principalmente, baixas varia-
veis de predi¢do do pCR entrando nos estudos,
baixa aplicabilidade clinica para 2022 e quali-
dade questionavel do processo de validacao dos
nomogramas. A respeito das variaveis de predi-
¢ao de baixo pCR no nomograma, foram nota-
das muitas inconsisténcias entre os estudos ava-
liados. No contexto clinico, curiosamente, a
maioria dos nomogramas que incluiam a popu-
lagdo HER2+ apresentava baixa exposi¢ao a te-
rapias anti-HER2, especificamente bloqueio
duplo de HER2 ou mesmo terapia anti-HER2
unica. Os beneficios da adi¢ao de pertuzumab
ao trastuzumab, como explicitado em um en-
saio, foram demonstrados 4 anos antes da pu-
blicagao dos nomogramas.

Qualquer revisdao de modelos preditivos,
como 0s nomogramas, precisa levar em consi-
deragdo as atualizagdes na terapia sistémica, es-
pecialmente em tumores HER2-positivos e tri-
plo-negativos e, ainda, com a rédpida mudanga
na terapia sistémica, 0s nomogramas anteriores
podem ficar desatualizados rapidamente. Isto
explica porque nenhum dos estudos menciona
quaisquer biomarcadores emergentes no cancro
da mama ou mesmo marcadores estabelecidos
como ER/PR e HER2.

Além disso, seis dos sete estudos foram re-
alizados utilizando coortes de pacientes asiati-

cos com CM. Por um lado, os nomogramas pro-
porcionam elevada validade para populagdes
asiaticas diagnosticadas em idades entre 40 e 50
anos, e o risco de mortalidade ¢ maior; por outro
lado, sabe-se que os paises ocidentais t€ém ca-
racteristicas opostas: as mulheres sdo diagnos-
ticadas entre os 60 e os 70 anos de idade e a
mortalidade esta reduzindo. Ademais, os nomo-
gramas sdo pouco compativeis com todas as
etapas do processo de validacao e, além dessas
preocupacgdes metodologicas, muitos estudos
também ndo avaliaram a relacdo entre pCR e
outros desfechos, como a sobrevida livre de do-
enga invasiva ou mesmo a sobrevida global.

A lista de verificagdo TRIPOD ¢é uma decla-
racdo que contém um conjunto minimo de in-
formagoes que devem ser relatadas em estudos
de predi¢ao (nomogramas), mas como a extra-
¢ao dos dados da revisdo analisada foi inspirada
neste checklist, o processo de desenvolvimento
e validagdo envolveu considerar o ponto de
vista da declaracao TRIPOD.

Concluiu-se que os nomogramas para pre-
ver a resposta patologica completa s6 poderdao
ser validos para extrapolagdes para outros con-
textos se houver uma compreensao clara de que
a maioria deles foi desenvolvida para popula-
coes asiaticas e reflete terapias disponiveis lo-
calmente, que podem ser sobrepromovidas de-
pendendo do ano de publicacdo. Porém, ainda ¢
preciso elaborar melhores defini¢gdes relaciona-
das as maneiras pelas quais as covaridveis po-
dem ser manipuladas para serem incluidas no
nomograma, como o sistema de satde local
pode afetar a validade externa dos nomogramas
e como a qualidade dos dados incluidos ¢ capaz
ou nao de para prever o pCR como resultado
substituto, resultado final, sobrevida livre de
doenca e sobrevida global (ANTONINI et al.,
2023).
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O que é melhor? Terapia
convencional ou hipofracionada?

O tratamento de pacientes com cancer de
mama em estagio inicial frequentemente era
mastectomia radical, mas a taxa de sobrevida
com tratamento conservados demonstrou so-
brevida global equivalente a partir de ensaios
clinicos randomizados. Esse tratamento mais
conservador seria a remog¢ao cirargica completa
do tumor com margens cirurgicas negativas, o
que seria seguido por radioterapia de toda a
mama (WBRT) para prevenir patologia rema-
nescente. O convencional para WBRT ¢ a ad-
ministracdo de dose total de 45 - 50 Gy, que se-
ria aplicada de maneira fracionada, sendo 1,8 -
2 Gy por dia por 5 dias por 5 semanas. Pode ser
associado um reforco de 10 - 16 Gy por, usual-
mente, 1 a 2 semanas.

Entretanto, alternativamente ao WBRT, ha
o esquema hipofracionado, o qual permite um
tratamento mais curto, com uma maior dose a
cada fracdo e com menor nimero de fragdes.
Isso pode possibilitar uma diminui¢ao de custos
de 20 a 30%, além de eficacia, seguranga e re-
sultados ja terem sido demonstrados similares
com esse cronograma otimizado em relacdo ao
convencional. Os resultados desses estudos ne-
cessitavam de andlise completa, com uma revi-
sdo sistematica e meta-analise, sendo que mui-
tos misturam cirurgias e desenhos de estudos
conservadores e ndo conservadores, sendo re-
querida uma ampla comparagdo, a partir apenas
de ensaios clinicos randomizados para maior
confiabilidade de conclusdes.

Os desfechos avaliados no estudo foram re-
corréncia local, recorréncia locorregional, re-
corréncia distante, mortalidade, sobrevivéncia
livre de doenga, isquemia cardiaca em todas as
pacientes, isquemia cardiaca apenas em mulhe-
res tratadas na mama esquerda, fratura de cos-
telas, fibrose pulmonar, encolhimento dos

seios, endurecimento mamario, telangiectasia,
edema mamario, rigidez do ombro, edema no
brago, cosmesis (razoavel/ ruim) e toxicidade
aguda para a pele devido a radiagdo. A respeito
do desfecho primario em relagdo as duas estra-
tégias de radioterapia, ndo foi observada dife-
renca significativa sobre a recorréncia local
dentro de 5 anos e ap6s 5 anos e sobrevida sem
doenga dentro de 5 anos e ap6s 5 anos. Entre-
tanto, foi percebida significativa diferenca, fa-
voravel a abordagem hipofracionada, quanto a
telangiectasia, edema mamario e toxicidade cu-
tanea aguda por causa de irradiacdo. Nao foi
apresentada significativa diferenca quanto aos
demais desfechos.

Na primeira analise de sensibilidade, a qual
considerou apenas os casos de hipofraciona-
mento de 40 Gy, 41,6 Gy ¢ 42,5 Gy de um dos
estudos, houve uma diferenca significativa na
recorréncia a distancia dentro de 5 anos de tra-
tamento, sobrevida sem doenga em 5 anos ¢ de-
pois de 5 anos de tratamento, tendo sendo me-
lhores os resultados para hipofragdo. A terapéu-
tica hipofracionada demonstrou maior risco de
fibrose pulmonar depois de 5 anos de trata-
mento. Nos demais desfechos, ndo houve signi-
ficativa diferenca evidenciada. Porém, ao com-
parar a terapia hipofracionada e a convencional
em pacientes que receberam dose de reforco, o
hipofracionamento foi favorecido na andlise de
recorréncia a distdncia em até 5 anos e para so-
brevida sem doenca entre e depois de 5 anos de
tratamento. Desse modo, a primeira andlise
mostrou um niimero maior de casos de fibrose
pulmonar depois de 5 anos quando usado hipo-
fracionamento, quando duas fracdes 3 Gy/ fra-
¢do e 33 Gy/ fracao, sendo que o estudo usado
nessa avaliacdo ndo tinha equivalente a terapia
convencional. Esse resultado teve intervalo de
confian¢a muito amplo e a medida de certeza da
evidéncia ¢ baixa. J& na segunda analise, em
curto prazo, o resultado foi bem mais favoravel
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para o hipofracionamento. Um detalhe impor-
tante ¢ que como o refor¢o de dose foi realizado
em esquemas diferentes e ndo em toda a popu-
lagdo, e uma pequena parte dos pacientes fez
uso de quimioterapia, a influéncia do reforco
com a fibrose pulmonar nao ¢ evidenciada com
alta confiabilidade.

Houve também alta heterogeneidade, justi-
ficada por avaliagdo de subgrupos, em alguns
desfechos estudados - mamaério ¢ edema de
brago, ¢ na analise de sensibilidade conside-
rando a dose de reforco, houve alta heterogenei-
dade na mortalidade em 5 anos, telangiectasia,
edema mamario ¢ edema de brago.

Foi demonstrada auséncia de diferenca cli-
nica significativa quanto a taxas de incidéncia
de toxicidade pulmonar induzida pela radiagdo
entre os tipos de radioterapia. Porém, a fibrose
pulmonar tardia requer um acompanhamento
mais longo nesse mesmo estudo em especifico.
Outro estudo percebeu que ambas as radiotera-
pias sdo capazes de induzir padroes pulmonares
restritivos por 3 anos independendo do estado
respiratorio inicial das pacientes ou de historico
de tabagismo.

Existem técnicas como a radioterapia com
colimador multifolha e com intensidade modu-
lada que podem melhorar a cobertura da dose
no alvo da terapia e também podem reduzir a
dose nos tecidos vizinhos. Por meio do multi-
leaf, o planejamento 3D com a radioterapia de
intensidade modulada pode servir para contro-
lar a dose na regido cardiaca, no caso de paci-
entes que sdo submetidas a radioterapia na
mama esquerda. Além disso, técnicas, a exem-
plo de decubito ventral e radioterapia respirato-
ria, podem reduzir a dose em tecidos vizinhos.

Segundo diretriz atualizada em 2018, as
técnicas de planejamento do tratamento WBRT
possuem algumas recomendagdes: tratamento
conformacional tridimensional com técnica
“campo em campo” para ser abordagem inicial

de tratamento, evitando que dose ndo ultrapasse
105% no volume do tecido mamario; uso de
técnicas de tratamento que minimizem a dose
na mama contralateral, pulmao e outros tecidos
normais; inspiragdo profunda, posi¢do prona
e/ou uso de bloqueio cardiaco para reduzir a
dose no tecido cardiaco; pacientes com mamas
grandes e posicionamento prono podem ser
usados para minimizar a dose em tecidos nor-
mais; delineamento de estruturas-alvo e 6rgaos
em risco de acordo com atlas de contorno do
cancer de mama da RTOG ou ESTRO. Se com-
binar essas técnicas com o hipofracionamento,
provavelmente a dose apresentaria maior ho-
mogeneidade, aumentando eficécia e seguranga
da terapia - pode ampliar a indicacao do hipo-
fracionado para outros pacientes, como maste-
ctomizados ou que fizeram quimioterapia. De
todo modo, ainda h4, na Inglaterra, recomenda-
¢ao do uso de hipofracionado como pratica pa-
drdo em pacientes com cancer de mama inva-
sivo em estagio inicial na pds-menopausa que
foram submetidos a cirurgia conservadora ou
mastectomia - apesar de comprovagao da efica-
cia, ainda sdo necessarios estudos para eviden-
ciar qual esquema hipofracionado € mais eficaz.

Portanto, as compara¢des demonstraram
que ndo ha diferenca entre os tratamentos em
termos de eficacia e ndao ha diferenca em
relagdo a Todavia,

seguranga. a terapia

hipofracionada teve resultados menos
negativos (a exemplo de edema mamario,
telangiectasia e toxicidade aguda da radiacdo
cutanea). De fato, quando aplicadas certas
doses, a terapia hipofracionada apresentou
melhores resultados para recorréncia a distancia
em 5 anos e sobrevida livre de doenca dentro e
apés 5 anos de tratamento, mas com maior
tendéncia de fibrose pulmonar depois de 5 anos.

(ANDRADE et al., 2019).
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Dilemas sobre a lipoenxertia na
oncologia

No contexto de possibilidade de diagnosti-
cos mais precoces ¢ maior diversidade de abor-
dagens para tratamento de cancer de mama, as
chances de sobrevivéncia a essa doenca tém au-
mentado, mas isso requer mais conhecimentos
sobre as terapias em si e sobre as comorbidades
causadas por suas aplicagdes nos pacientes,
como deformidades fisicas debilitantes que afe-
tam funcional, psicologica e financeiramente.
Nesse sentido, lipoenxertia ¢ um procedimento
com potencial de melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, por meio do preenchimento para
ganho de volume para se aproximar da forma,
anatomia e simetria anteriores ao tratamento
oncoldgico, além de reducdo da rigidez cicatri-
cial e redugdo de dor cronica no sitio cirargico.
Assim, a satisfacdo do profissional e do paci-
ente estimula o uso de lipoenxertia autéloga em
casos de reconstru¢do mamaria, para melhor re-
sultado estético apoOs ou cirurgia conservadora
da mama ou reconstrugdo pds-mastectomia.

O tecido adiposo possui as células-tronco
derivadas do tecido adiposo (ASCs) como 1,2%
de sua populagdo, as quais t€ém potencial de re-
generagdo angiogénica e de tecidos danifica-
dos, o que ¢ de extrema importincia para o te-
cido enxertado ndo motrer, pois possibilita que
um novo microambiente se forme, haja libera-
c¢do de citocinas, quimiocinas, hormoénios e fa-
tores de crescimento. Porém, tudo isso pode le-
var a estimulacdo e proliferacdo de células tu-
morais residuais no local que foi operado, con-
forme foi sugerido por estudos in vivo e in vitro
pela ativagdo de células cancerigenas latentes.
A partir de dados pré-clinicos, percebeu-se que
algumas linhas celulares de cancro da mama, ao
serem combinadas com ASC de doadores hu-
manos, poderiam se integrar no estroma tumo-
ral e exacerbar a carcinogénese, o que levaria a

tumores maiores € mais vascularizados, além
de, por caminhos de sinalizagdo multipla, favo-
recer metastase. Outros estudos, porém, indica-
ram que a lipoenxertia seria segura oncologica-
mente, sendo que alguns criticaram a distancia
do cenario clinico real nas simulagdes de alguns
trabalhos, como pelo uso de linhagens celulares
de cancer de mama com elevada atividade pro-
liferativa - na realidade, as células tumorais re-
siduais no sitio cirirgico apresentam ou baixa
atividade ou ficam em estado de laténcia. Além
disso, a maioria dos modelos experimentais uti-
lizou ASCs isoladas ou cultivadas, e ndo tecido
adiposo enxertado, no qual ASC seria uma pe-
quena parcela da populagdo celular total. As-
sim, a maioria dos estudos apresenta preocupa-
¢do a respeito da seguranca oncoldgica mesmo
que haja conflitos entre os achados.
Diferentemente, o perfil de recorréncia da
doenga ndo apresenta grandes discrepancias en-
tre os estudos, sendo que a popularidade cres-
cente da lipoenxertia autdloga foi acompanhada
de mais evidéncias que aumentam a confianca
na seguran¢a do procedimento através de dife-
rentes estudos. Em coortes correspondentes,
apenas um estudo concluiu aumento significa-
tivo do risco de recorréncia local depois de /i-
pofilling depois de remocgao cirurgica de carci-
noma in situ, apds acompanhar por trés anos os
pacientes. Depois, um estudo do mesmo grupo,
mas com outra amostra populacional, eviden-
ciou que nao haveria mais a diferenca estatistica
na série do estudo anterior depois de um peri-
odo de tempo maior em relagdo ao que havia
sido previamente notado - dados nao foram pu-
blicados. Se analisadas individualmente, as co-
ortes combinadas tém tamanhos de amostra li-
mitados, sem poder estatistico suficiente para
tirar uma conclusao segura sobre o tema. A ana-
lise quantitativa agrupada realizada exclusiva-
mente com as coortes pareadas, conforme uma
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das analises, incluiu um total de 2.998 indivi-
duos e 1.124 e 1.874 pacientes, respectiva-
mente, para o lipoenxertia grupos expostos e
ndo expostos. A maioria dos estudos incluidos
teve um tempo médio de acompanhamento de
cerca de dois a trés anos apos a lipoenxertia, um
intervalo de acompanhamento um tanto curto
para avaliar com seguranga a evolugao oncolo-
gica - apenas duas coortes pareadas tiveram um
intervalo de acompanhamento de cerca de cinco
anos apos a lipoenxertia.

Como novas coortes pareadas com maior
tempo de acompanhamento apés [lipofilling,
com metodologia rigorosa e desenho seme-
lhante as coortes anteriores, foram publicadas
realizou-se uma nova revisao sistematica para
selecdo e compilagdo de estudos controlados
com desenho semelhante para averiguar a segu-
ranga oncologica da lipoenxertia para recons-
tru¢do mamaria de pacientes com diagnodstico
de cancer de mama, e seja carcinoma invasivo
ou in situ, e que tenham sido previamente sub-
metidas a cirurgia conservadora da mama ou
mastectomia, seguida por analises quantitativas
agrupadas que avaliam os resultados da recor-
réncia da doenca. A coorte correspondente que
incluiu apenas pacientes com carcinoma in situ
ndo apresentou mais as diferengas relevantes ao
ser ampliado o periodo de acompanhamento,
mas os resultados atualizados ainda ndo foram
disponibilizados - o que levou a exclusdo desse
estudo da meta-analise, assim como um outro
estudo do mesmo grupo autor por terem inclu-
ido pacientes do mesmo estudo. Na anélise qua-
litativa, as nove coortes pareadas foram classi-
ficadas como de boa qualidade e todos os estu-
dos tiveram apenas uma avaliagdo negativa para
o mesmo dominio (viés de atrito) e nao houve
divergéncias entre os revisores em nenhuma
analise realizada.

Os estudos clinicos forneceram resultados
bastante homogéneos e favoraveis quanto a sua

pratica segura no cendrio reconstrutivo. No en-
tanto, recentemente, também houve algumas
publicagdes com resultados desfavoraveis. Ne-
nhum ensaio clinico focado nesta questao foi
identificado até o momento devido a alguns
obstaculos ao desenho deste estudo, sendo que
um dos principais problemas ¢ a auséncia de
procedimento alternativo com aplicabilidade
semelhante a lipoenxertia. Este procedimento
possui caracteristicas distintivas em relacdo a
outros métodos estéticos e reconstrutivos: na
maioria das vezes, o procedimento ¢ utilizado
para remodelar areas seletivas de assimetria e
irregularidades dos contornos mamarios e que
na maioria dos casos, por exemplo, ndo € possi-
vel alcangar com implantes mamarios. Como o
procedimento sem duvida tem um beneficio es-
tético e ha evidéncias clinicas significativas na
literatura que favorecem a seguranga oncold-
gica da lipoenxertia como método de reconstru-
¢d0 mamaria, surge uma questao ética ao impe-
dir que os individuos de um grupo de controle
realizem este procedimento, permanecendo
com um resultado cosmético abaixo do ideal.
Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
o mais alto nivel e qualidade de evidéncia de
estudos individuais até agora surge de coortes
correspondentes. Foi utilizado apenas um tipo
de desenho de coorte, a pareada, pois apresenta
duas caracteristicas unicas que permitem um
controle de viés significativo ao limitar o im-
pacto de fatores de confusao no resultado anali-
sado: um sujeito de controle ¢ individualmente
pareado com ambas as caracteristicas basais e
conhecido por estar associado ao risco de do-
enca recorréncia e € um intervalo livre de recor-
réncia pelo menos equivalente ao Periodo 1 (en-
tre cirurgia oncoldgica e reconstrucdo mamaria
com lipoenxertia) de seus respectivos sujeitos
expostos a lipoenxertia. Este desenho permitiu
a comparagao de populagdes com um risco se-
melhante de recorréncia da doenca, juntamente
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com uma analise de risco de recaida por resul-
tados dependentes do tempo, comegando a par-
tir de uma data inicial adequada: o procedi-
mento de lipofilling e, em vez da data da cirur-
gia oncologica.

Dessa forma, nao foi observado aumento do
risco de recorréncia locorregional entre os gru-
pos, mesmo para as analises de subgrupos por
tipo de cirurgia oncologica ou histologia tumo-
ral. As andlises agrupadas de nove coortes pa-
readas, que representam a melhor evidéncia
atual de estudos individuais sobre o assunto até
o momento, bem como a inclusdo de varios es-
tudos recentes com um periodo de acompanha-
mento mais longo apds a lipoenxertia em com-
paracdo com a maioria das coortes anteriores,
fortalecem a dados sobre a segurancga oncold-
gica da lipoenxertia autdloga como método re-
construtivo da mama apds tratamento cirirgico
do cancer de mama (TUKIAMA et al., 2022).

Abordando um pouco da parte
genética

De acordo com as estatisticas de dados glo-
bais sobre o cancer em 2012, o cancer de mama
se tornou a doen¢a maligna mais comum e a
principal causa de morte relacionada ao cancer
em mulheres, e cerca de 1.700.000 diagndsticos
foram realizados e 521.900 morreram de cancer
de mama anualmente. Atualmente, varios estu-
dos tém mostrado que mutacao genética, status
de menopausa, histérico familiar, fertilidade,
consumo de alcool, tabagismo e exposi¢dao ao
estrogénio sdo fatores de risco para mulheres
com cancer de mama e desempenham um papel
importante na patogénese e progressao do can-
cer de mama.

Os estrogénios exercem grandes fungdes no
desenvolvimento e progressdo do cancer de
mama, cujos efeitos sao principalmente media-
dos por receptores intracelulares de estrogénio
(ERs). ER-alfa e ER-beta, 2 tipos do RE, sao

importantes reguladores da acdo dos estrogé-
nios, em qual o gene ER-alfa pode codificar um
fator de transcri¢do com um dominio de ligacao
ao DNA do elemento de resposta ao estrogénio
(ERE) e um dominio de ligagdo ao estrogénio.
Gene ER-alfa, como um gene receptor do hor-
monio esteroide esta localizado no cromossomo
6 em 6p25.1, e mutagdo genética em ER-alfa
pode induzir a proliferacdo celular, regulacao
da apoptose da célula por afetar a expressao de
proteinas, de modo a participar no desenvolvi-
mento e progressao do cancer de mama. Multi-
plos polimorfismos de nucleotideo tnico
(SNPs) em ER-alfa foram estudados em nume-
rosos estudos clinicos e se tornaram um dos to-
picos relevantes sobre a suscetibilidade a tumo-
res, incluindo rs2234693, também denominado
gene ER-alfa Pvull.

ER-alfa Pvull foi descoberto associada a
numerosos carcinomas, incluindo cancer de
prostata, lapus eritematoso sist€émico, Doenga
de Alzheimer, entre outros. E esse polimor-
fismo foi verificado que esta em estreita ligagdo
com a tumorigénese. Também foi descoberto
que esse polimorfismo esta intimamente relaci-
onado com o cancer de mama, o qual provou
desempenhar um papel importante no risco de
cancer de mama em mulheres na pré-meno-
pausa.

Embora a associagdo entre o polimorfismo
Pvu II do gene ER-alfa e a suscetibilidade ao
cancer de mama tenha sido amplamente rela-
tado atualmente, ha grandes diferengas entre
conclusoes de estudos devido a diferencga de de-
senho do estudo, métodos, regides e etnias, en-
tre outros.

Embora meta-analises tenham sido realiza-
das em pré-estudos, ainda existem novas litera-
turas sobre a associacdo entre o polimorfismo
Pvu II do gene ER-alfa e o risco de cancer de
mama publicados. Considerando a oportuni-
dade da meta-analise e fornecer uma estimativa
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mais precisa da associa¢do entre o polimor-
fismo Pvu II do gene ER-alfa e a suscetibilidade
ao cancer de mama, uma meta-analise atuali-
zada sobre estudos de caso-controle relaciona-
dos publicado em periddicos de acesso aberto
foi conduzido para aprofundar a associagdo en-
tre o polimorfismo Pvu II do gene ER-alfa e
suscetibilidade ao cancer de mama, envolvendo
tantos dados possivel a partir de estudos publi-
cados.

Os resultados da meta-analise indicaram
que uma associagdo significativa entre o poli-
morfismo Pvu II do gene ER-alfa e a diminui-
¢ao do risco de cancer de mama foi encontrado
no modelo alelo, modelo homozigoto e modelo
recessivo, em vez do modelo dominante. A ana-
lise de subgrupos foi conduzida com base na et-
nia, ¢ os resultados sugeriram que, nos asiati-
cos, uma associag¢do significativa entre Poli-
morfismo Pvu II do gene ER-alfa e a diminui-
¢ao do cancer de mama foi demonstrado no mo-
delo homozigoto ¢ no modelo recessivo, en-
quanto em caucasianos, nenhuma associagao
foi encontrada entre ER-alfa polimorfismo do
gene Pvu II e a diminuicdo do risco de cincer
de mama.

Em subgrupos de base populacional e nao
em subgrupos de base hospitalar, os resultados
da analise com base na fonte de saude controles
demonstraram que uma associacao significativa
entre ER-alfa polimorfismo do gene Pvull e a
diminuig¢do do risco de cancer de mama foi en-
contrado em modelo alelo, modelo homozigoto,
modelo dominante, e modelo recessivo.

Alguns pesquisadores acreditavam que nado
havia associagdo entre ER-alfa polimorfismo
Pwvull e risco de cancer de mama.

Esta metanalise registrou principalmente
15.360 casos € 26.423 controles, e os resultados
revelaram que a suscetibilidade de cancer de
mama diminuiu significativamente em pessoas
transportadas com gendtipo ER-alfa Pvu II CC

genotipo ou alelo C. No entanto, como o intron
do gene ERa Pvu II afeta a fung@o do receptor
em participar na patogénese do cancer de mama
ainda ndo esta claro.

Fatores como etnia, regido, ambiente de
vida e idade exercem determinada funcdo no
desenvolvimento e progressao do cancer de
mama. Foi encontrado na andlise de subgrupo
baseada em etnia que houve associacao signifi-
cativa entre o polimorfismo Pvull do gene ER-
alfa e a diminui¢ao do risco de cancer de mama
em asiaticos e nao caucasianos. Essa diferenca
pode ser causada pela heterogeneidade genética
entre diferentes etnias, ou foi conectado com a
interagdo entre genes - como estudado a res-
peito de fenétipo CC -, o desequilibrio de liga-
cdo entre locais de SNPs, regides, ambiente de
vida e estilos de vida. Existem diferencas signi-
ficativas na distribuicdo do polimorfismo Pvu II
em paises europeus, asidticos e africanos popu-
lagdes. A maioria dos fenOmenos genéticos,
como os naturais sele¢ao, mutagdo, mudanca
aleatoria, carona genética ou gene fluxo, pode
causar grande quantidade de desequilibrio de li-
gacdo, que também pode ocorrer em diferentes
etnias ou populacdes. Além disso, a interagdo
intergenética e a interagdo gene-ambiente po-
dem também desencadear contribuicdes distin-
tas do gene para a tumorigénese entre etnias di-
ferentes.

A diferenga na selecdo dos controles pode
levar a diferengas no estudo heterogeneidade.
Portanto, este estudo conduziu uma analise de
subgrupo baseada na fonte dos controles e os
resultados ilustrados em subgrupos de base po-
pulacional, em vez de baseados em subgrupos
hospitalares, havendo, entdo, uma associagao
significativa entre o polimorfismo Pvull do
gene ER-alfa e diminui¢do do risco de cancer
de mama. A morbidade do cancer de mama
pode aumentar muito em hospitais controles no
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futuro, o que pode provocar diferengas signifi-
cativas entre diferentes subgrupos.

Em conclusio, esta meta-analise descobriu
que o polimorfismo Pvull do gene ER-alfa par-
ticipou do desenvolvimento e progressao do
cancer de mama. No entanto, quanto maior o
tamanho da amostra, mais informagdes precisas
da amostra e mais rigorosas e razoaveis o dese-
nho de estudo se tornam necessarios no futuro
para verificar de forma abrangente a associacao
entre o polimorfismo Pvu II do gene ER-alfa e
o risco de cancer de mama. Portanto, uma ana-
lise abrangente de tamanho de amostra maior e
informagdes de amostra s3o necessarias no fu-
turo para obter mais conclusdo precisa sobre a
associagdo entre o polimorfismo Pvull do gene
ER-alfa e a suscetibilidade ao cancer de mama
(ZHANG et al., 2018).

Ja o papel da expressao de PD-L.1 no cancer
de mama permanece controverso. O ligante de
morte programada 1 (PD-L1) tem sido investi-
gado em varios tipos de cancer. Foi realizada
uma revisdo sistematica e meta-analise para
avaliar a associagdo da expressao de PD-LI
com aspectos clinicopatologicos varidveis, so-
brevida global (OS) e sobrevida livre de doenga
(SLD) no cancer de mama invasivo.

Foram incluidos 965 artigos das bases de
dados CINAHL, Embase, PubMed e Scopus.
Destes, 22 estudos abrangendo 6.468 casos de
cancer de mama invasivo foram incluidos na re-
visdo sistemadtica e 15 artigos foram incluidos
na meta-analise. A expressao de PD-L1 foi as-
sociada a idade > 50 anos, status linfonodal ne-
gativo, receptor de progesterona negativo, Ki67
> 20% e receptor 2 do fator de crescimento epi-
dérmico humano (HER2)-negativo. A positivi-
dade de PD-L1 foi significativamente associada
ao quadro clinico patolégico caracteristicas de
prognoésticos favoraveis e desfavoraveis. No
entanto, o resultado clinico final foi associado

com menor SG e ndo teve associacdo significa-
tiva com a SLD.

O desenvolvimento da imunoterapia for-
nece um novo mecanismo de acao dentro da te-
rapia sistémica do cancer, em oposi¢ao aos tra-
tamentos convencionais que ndo possuem sele-
tividade tumoral e causam efeitos colaterais ad-
versos. Estas terapias utilizam anticorpos mo-
noclonais contra moléculas especificas que su-
primem o sistema imunoldgico, como a prote-
ina de morte celular programada (PD-1) e li-
gante de morte programada 1 (PD-L1). A ati-
vacao da via PD-1/PD-L1 leva a supressdo de
células T de resposta imunoldgica, minimi-
zando estados de inflamagdo crdnica e contro-
lando o surgimento de doengas autoimunes. No
entanto, as células tumorais podem usar esses
pontos de verificagdo para inibir células T cito-
toxicas e escapar da acdo do sistema imunol6-
gico. Quando reativadas, as células T podem
iniciar a morte direta de c€lulas tumorais € a se-
crecao de citocinas imunoestimuladoras. Nos
ultimos anos, varios inibidores de PD-L1 foram
aprovados para tratar doengas malignas, inclu-
indo, mas nao limitado a melanoma, pulmao,
rim e canceres de bexiga. Muitos outros tam-
bém estdo em desenvolvimento com o objetivo
de serem utilizados como novas terapias
imuno-oncologicas do cancer.

O cancer de mama (CM) ¢ um dos tumores
malignos mais prevalentes em mulheres com
alta taxa de mortalidade. No entanto, como 0s
tumores de mama geralmente apresentam baixa
carga de muta¢do e poucos linfocitos intratu-
morais, 0 avan¢o da imunoterapia nesta popula-
¢do esta atrasado. Nos ultimos anos, estudos
pré-clinicos e clinicos demonstraram que a
imunoterapia € um tratamento promissor para
CM, especialmente CM triplo negativo. A adi-
¢do de inibidores PD-1/PD-L1 a quimioterapia
neoadjuvante aumentou a taxa de resposta pa-
tologica completa em pacientes com tumores
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triplo-negativos. No cendrio metastatico, a adi-
¢do desses inibidores aumentou a sobrevida li-
vre de progressao e até mesmo a sobrevida glo-
bal mediana de pacientes com doenga peritumo-
ral positiva para PD-L1.

Em uma recente revisao sistematica e meta-
andlise, a regulacdo positiva de PD-L1 foi asso-
ciada com piores resultados clinicos em pacien-
tes com CM, enfatizando a importancia do PD-
L1 como um marcador de prognostico. No en-
tanto, outra revisdo sistemadtica mostrou que a
expressao do PDL1 na determinag¢do do prog-

ndstico em quimioterapia adjuvante e neoadju-
vante foi controversa. Além disso, a andlise
imuno-histoquimica de PD-L1 nao foi padroni-
zada. Diferentes pontos de corte e tipos de cé-
lulas tém sido utilizados, e a regido celular ana-
lisada (citoplasma ou membrana) ndo foi defi-
nida.

Estudos em andamento e novas revisdes sis-
tematicas e metanalises s3o necessarios para de-
finir os critérios de positividade imuno-histo-
quimica para PD-L1 e sua associagdo com o
curso clinico do CM (CIRQUEIRA et al.,
2021).
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