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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama € uma das neoplasias malignas mais
prevalentes na populagdo feminina, sendo considerado um problema de satde
publica no mundo. A doenca esta associada a diversos fatores de risco, como
os fatores reprodutivos, os de origem genética, ambientais e de estilo de vida.
Através da analise dos fatores de risco, classifica-se a mulher em baixo,
moderado e alto risco para o desenvolvimento da doenga. A paciente
considerada alto risco € aquela que possui risco vitalicio maior ou igual a 20%
(RR > 2.5). Identificar a paciente alto risco permite um rastreamento adequado
além de possibilitar o planejamento de estratégias preventivas para o cancer de
mama. Objetivos: Identificar a partir da andlise clinica a paciente considerada
“alto risco” para desenvolver cancer de mama. Discutir medidas de reducao de
risco para essas mulheres e relatar como é realizado atualmente o
rastreamento da doenca. Métodos: Este trabalho consiste em uma revisao
sistemética qualitativa da literatura, realizado por meio de consultas nas bases
de dados SciELO, Medline/BVS, PubMed, Lilacs e Cochrane, entre Agosto de
2021 e Agosto de 2022. Como descritores foram utilizados os termos Breast
Cancer, Risk factors, Screening e seus correspondentes em portugués. Foram
selecionados artigos publicados nos dltimos 5 anos nos idiomas portugués,
inglés e espanhol cujos textos pudessem ser acessados na integra. Também
foi utilizado na pesquisa bibliografica o livro “Doengas da Mama” e sites oficiais
do Instituto Nacional do Cancer (INCA) e da Sociedade Brasileira de Matologia
(SBM). Conclusdes: Através da analise dos fatores de risco, classifica-se a
mulher em baixo, moderado e alto risco para o desenvolvimento do cancer de
mama. A paciente considerada “alto risco” € aquela que possui risco vitalicio
maior ou igual a 20% (RR > 2.5). O principal método de rastreamento para a
doenca € a mamografia. Mulheres consideradas “alto risco” para o
desenvolvimento da doenca devem ser rastreadas anualmente com
mamografia e ressonancia magnética a partir dos 30 anos ou 10 anos antes da
idade em que a parente de primeiro grau teve cancer de mama, ou 8 anos apés
a irradiacdo do térax. A Ressonancia magnética das mamas € recomendada
nas mulheres entre 25 e 50 anos como exame de imagem primario, sendo
apés essa faixa etaria, a mamografia o método priméario para rastreio. A
ultrassonografia das mamas € apropriada para mulheres jovens, com mamas
densas, gestantes ou para aquelas que ndo possuem condi¢cdes de realizar a
ressonancia. A identificacdo da mulher com alto risco para o desenvolvimento
da doenca, permite que estratégias de prevencdo para o cancer de mama
sejam discutidas com a paciente, sendo a cirurgia redutora de risco uma
medida efetiva na diminuicdo da incidéncia da doenca nessas situagfes. A
literatura estudada demonstra que identificar a paciente “alto risco” para o
desenvolvimento do cancer de mama € imprescindivel para que o rastreamento
da doenca seja feito adequadamente, promovendo o diagndstico precoce e
dessa forma proporcionando um tratamento adequado e mudando O curso
natural da doenca.

Palavras-chave: Cancer de mama. Fatores de risco. Rastreamento.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is one of the most prevalent malignancies in the
female population, being considered a public health problem in the world. The
disease is associated with several risk factors, such as reproductive, genetic,
environmental and lifestyle factors. Through the analysis of risk factors, women
are classified as low, moderate and “high risk” for the development of the
disease. The patient considered “high risk” is one who has a lifetime risk greater
than or equal to 20% (RR > 2.5). Identifying the “high risk” patient allows
adequate screening in addition to enabling the planning of preventive strategies.
Objectives: To identify, from the clinical analysis, the patient considered “high
risk” to develop breast cancer. Discuss risk reduction measures for these
women and report on how disease screening is currently performed. Methods:
This work consists of a qualitative systematic review of the literature, carried out
through consultations in the SciELO, Medline/BVS, PubMed, Lilacs and
Cochrane databases, between August 2021 and August 2022. As descriptors,
the terms Breast Cancer, Risk factors, Screening and their equivalents in
Portuguese. Articles published in the last 5 years in Portuguese, English and
Spanish were selected whose texts could be accessed in full. The book
“‘Doencas da Mama” and websites of the National Cancer Institute (INCA) were
also used in the bibliographic research. Conclusions: Through the analysis of
risk factors, women are classified as low, moderate and high risk for developing
breast cancer. A patient considered “high risk” is one with a lifetime risk greater
than or equal to 20% (RR > 2.5). The main screening method for the disease is
mammography. Women considered “high risk” for developing the disease
should be screened annually with mammography and magnetic resonance
imaging from the age of 30 or 10 years before the age at which the first-degree
relative had breast cancer, or 8 years after irradiation of the breast. chest.
Magnetic resonance imaging of the breasts is recommended for women
between 25 and 50 years of age as the primary imaging test, and after this age
group, mammography is the primary screening method. Breast ultrasound is
appropriate for young women, women with dense breasts, pregnant women, or
those who are unable to undergo an MRI. The identification of women at high
risk for developing the disease allows prevention strategies for breast cancer to
be discussed with the patient, with risk-reducing surgery being an effective
measure in reducing the incidence of the disease in these situations. The
literature studied demonstrates that identifying the “high risk” patient for the
development of breast cancer is essential for the screening of the disease to be
done properly, promoting early diagnosis and thus providing adequate
treatment and changing the natural course of the disease.

Keywords: Breast cancer. Risk factors. Screening.



SUMARIO

LINTRODUGAO ...ttt ettt s see s 8
70| = 1Y/ TR 10
BMETODO. ...t Erro! Indicador ndo definido.
A DISCUSSAOD ...ttt et et et e et e etesaeeaeeee e 12
5 CONSIDERACOES FINAIS ......oovieieecieeee ettt 19

REFERENCIAS



1 INTRODUCAO

O cancer de mama é considerado uma das neoplasias malignas mais
prevalentes na populagdo feminina. Atualmente, representa um importante
problema de saude publica afetando paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos.® No Brasil, com excecdo dos tumores de pele nao
melanoma, o cancer de mama é o0 mais incidente entre as mulheres,
alcancando taxas mais elevadas nas regides Sudeste e Sul e mais reduzidas
no Norte e Nordeste.®) A doenca é considerada a principal causa de morte por
cancer entre as mulheres, no pais.??®® Foram estimados 66.280 novos casos
para o ano de 2022, revelando uma taxa ajustada de incidéncia de 43,74 casos

por 100 mil mulheres.®

O cancer de mama esta associado a diversos fatores de risco, como 0s

fatores reprodutivos, os de origem genética, ambientais e de estilo de vida.®®

Através da andlise dos fatores de risco, classifica-se a mulher em baixo,
moderado e alto risco para o desenvolvimento do cancer de mama. A paciente
considerada “alto risco” é aquela que possui risco vitalicio maior ou igual a 20%
(RR > 2.5), a de moderado risco apresenta risco entre 15 — 20% (RR = 1.6 —

2.5). Baseado nessa classificacéo o rastreamento da doenca é realizado.®©®

O principal método de rastreamento para a doenca é a mamografia. E
uma técnica de baixo custo, boa sensibilidade (60% - 90%) e pequena

exposicao a radiacdo.?

Apesar da doenca ser capaz de se disseminar e provocar lesdes em
outros orgaos (geralmente nos o0ssos, pulmdes, figado e cérebro), quando
diagnosticada precocemente, possui bom prognéstico e alta taxa de
sobrevida® As caracteristicas histolégicas e imunohistoquimicas do tumor e o
estagio da doenca no momento do diagndstico, sdo considerados 0s principais

fatores progndsticos.?

O objetivo desse estudo é revisar a literatura disponivel dos dltimos 5

anos que aborda a identificacdo da mulher considerada “alto risco” para o



desenvolvimento do cancer de mama, enfatizando os estudos mais relevantes

e correlacionando o tema com a prética clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar e identificar através dos fatores de risco a mulher considerada

“alto risco” para o desenvolvimento do cancer de mama.

2.2 Objetivo Especifico

Discutir estratégias de reducao de risco para essas mulheres e relatar

como é realizado atualmente o rastreamento da doenca.
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3 METODO

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica qualitativa da
literatura, realizado por meio de consultas nas bases de dados SciELO,
Medline/BVS, PubMed, Lilacs e Cochrane, entre Agosto de 2021 e Agosto de
2022.

Como descritores foram utilizados os termos Breast Cancer, Risk
factors, Screening e seus correspondentes em portugués. Foram selecionados
artigos publicados nos ultimos 5 anos nos idiomas portugués, inglés e espanhol
cujos textos pudessem ser acessados na integra. Também foi utilizado na
pesquisa bibliografica o livro “Doengas da Mama” e os sites oficiais do Instituto

Nacional do Cancer (INCA) e da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM).

A partir destes descritores, foram encontrados ao todo 1212 artigos nas
bases de dados, sendo os critérios de inclusdo os seguintes: artigos publicados
entre os anos de 2017 e 2022 nos idiomas inglés, portugués e espanhol;
artigos com disponibilidade de texto completo gratuitamente em suporte

eletronico.

Os critérios de exclusao foram artigos repetidos nas plataformas

utilizadas para pesquisa e artigos que ndo compreendiam o tema em estudo.
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Mulheres que sao classificadas como alto risco para o desenvolvimento

do cancer de mama apresentam risco vitalicio maior ou igual a 20% (RR >

2.5).%0)

E possivel analisar o risco para o desenvolvimento dessa doenca de

forma subjetiva e quantitativa. A avaliacdo subjetiva consiste na avaliacdo da

histéria familiar e histéria clinica pessoal do individuo.®®

As tabelas abaixo descrevem os fatores de risco que permitem a analise

subjetiva do risco para o desenvolvimento do cancer de mama.®

Tabela 1- Fatores de risco familiares e seus respectivos riscos relativos para o
desenvolvimento de cancer de mama. Séo Paulo, 2018

ANTECEDENTES FAMILIARES

RISCO RELATIVO

Mutacdo genética conhecida
Cancer de mama masculino
Cancer de mama bilateral

Céncer de mama e ovario no mesmo
individuo
Céancer de mama ou ovério (1 parente
de primeiro grau > 50 anos)

Cancer de mama ou ovario (1 parente
de primeiro grau < 50 anos)

Céncer de mama ou ovério (1 parente
de segundo grau)

Céancer de mama ou ovério (2 parentes
de 2 grau > 50 anos)

4-8
3-5
3,2
3

1,8

3,3

15

3,6

Fonte: (Doencas da Mama, Guia de Bolso Baseado em Evidéncias, 2018, p. 195).®
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Tabela 2- Fatores de risco pessoais e seus respectivos riscos relativos para o
desenvolvimento de cancer de mama. Séo Paulo, 2018

ANTECEDENTES PESSOAIS RISCO RELATIVO
Menarca precoce (< 8 anos) 1.3
Menopausa tardia (> 55 anos) 1,2-1,7
Nuliparidade ou primeira gestagao 1,7-19
apo6s os 30 anos
Auséncia de amamentacao 1,2
Bi6épsia mamaria prévia com atipia ou 4-10
carcinoma
Irradiacdo toracica antes dos 30 anos 3
Uso de terapia hormonal (E + P ou 1,2
tibolona)
Densidade mamaria elevada na pos- 5
menopausa
Consumo constante de alcool (> 2 1,2
tacas/dia)
Obesidade na p6s-menopausa 12-1,9
Origem judaica Asquenazi 4-8

Fonte: (Doencas da Mama, Guia de Bolso Baseado em Evidéncias, 2018, p. 195).”

Por sua vez, a analise quantitativa baseia-se em modelos matematicos
estatisticos utilizados para calcular o risco para desenvolvimento de cancer de
mama. Os modelos existentes na atualidade sao: Gail, Claus, BRCAPRO e
Tyrer — Cuzick. O modelo de Gail inclui como fatores a serem avaliados: etnia,
histérico de doenga mamaria, historico hormonal e reprodutivo, idade e niumero
de parentes de primeiro grau com a doenca para estimar o risco de
desenvolvimento de cancer de mama. O modelo de BRCAPRO analisa a

probabilidade de haver uma mutacdo no gene BRCA e consequentemente o
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risco de desenvolver a doenca.®® O modelo idealizado por Tyrer — Cuzick é o
gue demonstra menor risco de subestimacao tanto na populagéo de alto risco
quanto no grupo de baixo risco, pois avalia variaveis pessoais e familiares de

forma mais equilibrada.®

As variaveis pessoais avaliadas no modelo de Tyrer — Cuzick séo: idade,
IMC, menarca, 1° parto, menopausa, bidpsias prévias, hiperplasia com atipia e
neoplasia lobular. Por sua vez, os fatores familiares analisados no modelo sao:
parente de primeiro grau, parente de segundo grau, idade do cancer, cancer de

mama bilateral e cancer de ovario.®

Tao necessario quanto identificar os fatores de risco para o cancer de

mama, é rastrear precocemente a mulher de acordo com o seu risco.

O rastreamento da populacao de baixo risco deve ser iniciado a partir de
40 anos de idade através de mamografia anual, podendo ser realizado até
quando a mulher estiver em boas condi¢des de salde e expectativa de vida de
pelo menos 7 anos (em média 70 anos).®%: @G

Mulheres com risco intermediario (15 — 20%) devem ser rastreadas por
meio de mamografia a partir dos 40 anos, podendo ser complementado com a
ultrassonografia mamaria nos casos de mamas densas.®® Nas mulheres que
possuem risco moderado para o desenvolvimento da doenca, o rastreio devera
ser realizado até os 75 anos, apds isso ou diante de paciente que possui 10
anos ou menos de expectativa de vida, o rastreamento devera ser

interrompido.®?

Mulheres com histéria pessoal de cancer de mama, biépsia prévia com
resultado de carcinoma lobular, hiperplasia lobular atipica, hiperplasia ductal
atipica e atipia epitelial plana devem ser rastreadas com mamografia anual a
partir do diagndstico.® A ultrassonografia mamaria e a ressonancia magnética

complementar & mamografia séo apropriadas.®?®

As mulheres consideradas “alto risco” para o desenvolvimento da
doenca devem ser rastreadas anualmente com mamografia e ressonancia
magnética®” 181920 § partir dos 30 anos ou 10 anos antes da idade em

que a parente de primeiro grau teve cancer de mama, ou 8 anos apés a
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iradiacdo do torax.™@90) A Ressonancia magnética das mamas é
recomendada nas mulheres entre 25 e 50 anos como exame de imagem
primario, sendo ap0s essa faixa etaria, a mamografia 0 método primario para
rastreio. A ultrassonografia das mamas é apropriada para mulheres jovens,
com mamas densas, gestantes ou para aquelas que ndo possuem condicdes

de realizar a ressonancia.*®

O autoexame das mamas ndo €& recomendado como meio de
rastreamento pelas atuais diretrizes existentes sobre o tema.® O exame fisico
possui baixa sensibilidade do diagndstico da doenca, por isso ndo possui papel

tdo importante no rastreamento do cancer de mama.®®

Embora a maioria dos casos de cancer de mama acometam mulheres,
1% dos diagnosticos ocorre em homens. Os homens que possuem a mutacao
do gene BRCA 2 devem ser acompanhados anualmente para exame clinico
das mamas, ja que possuem uma maior predisposi¢cdo ao desenvolvimento da

doenca.*?

Atualmente existem testes genéticos para sindromes de céancer
hereditario, que realizam a andlise simultanea de mudltiplos genes. O custo
desses testes caiu significativamente e sdo comercialmente disponibilizados
através de painéis multigénicos para céancer de mama e ovario, sendo

realizados através de coleta sanguinea ou de secrecéo salivar.®

As indicacdes abaixo demonstram os casos em que a realizagcdo do
teste genético esta indicada.®

" Individuo afetado com >1 das seguintes condi¢oes:
Céancer de mama < 35 anos
Cancer de mama triplo negativo < 60 anos

Céancer de mama em qualquer idade e: >1 parente com cancer de mama com
50 anos ou menos; >1 parente homem com cancer de mama; =1 parente com
cancer de ovario; >2 parentes com cancer de mama, prostata ou pancreas; de

uma populacédo de alto risco (judeus, asquenazi).
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Cancer de mama em idade < 50 anos e: >1 parente com cancer de mama e/ou

ovario; 1 segundo tumor primario da mama.

Céancer de mama associado a >1 dos seguintes: canceres de ovario, tireoide,
endométrio, gastrico difuso, adrenocortical, cerebral, sarcoma, alteracdes
dermatoldgicas e/ou macrocefalia, ou leucemia/linfoma no mesmo lado da

familia.

Sao indicacbes de realizacdo do teste genético para paciente sem
cancer de mama:

- Individuo ndo afetado com histéria familiar positiva para >1 das seguintes
condigbes: =1 cancer de ovario no mesmo lado da familia, >2 tumores
primarios de mama, sendo em 1 individuo ou individuos diferentes do mesmo
lado da familia, Mutagcdo conhecida na familia em gene de susceptibilidade ao
cancer de mama, Céancer de mama masculino, Parente de 1° ou 2° graus com

cancer de mama na familia.

Mutacdes germinativas em genes de predisposicdo hereditaria para
cancer de mama sao responsaveis por cerca de 5 — 10% dos casos de cancer
de mama.®® E fundamental identificar a mutacéo genética para que se possa
tracar estratégias de reducdo de risco nas pacientes sem doenca, bem como
direcionar o tratamento de pacientes portadoras da neoplasia.® A
probabilidade de um individuo com a mutacdo do gene BRCA 1 ou BRCA 2
desenvolver cancer de mama ao longo da vida aumenta em torno de 85%.
Para o desenvolvimento de cancer de ovario este valor € cerca de 46% quando
ha a mutacdo do BRCA 1 e 20% quando o BRCA 2 esta mutado.® Para o
parente de primeiro grau de paciente portador de neoplasia com mutacao
genética, a chance de desenvolver cancer de mama é cerca de 50%.®

Existem diversos genes que compdem 0 grupo de genes responsaveis
pelo cancer de mama hereditario. Esses genes podem ser classificados como
de alta penetrancia (> 5 x aumento do risco de cancer de mama), moderada
penetrancia (> 2.5 x e < 5 x risco de cancer de mama) pequena penetrancia (1
— 2 X risco de cancer de mama). Dentre os genes de alta penetrancia

encontram-se: BRCA 1 E BRCA 2 (responsaveis por 30% dos casos de cancer
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hereditarios) 13, PALB2, PTEN, STK1l1l, TP53 e homozigosidade e

heterozigosidade composta em CHECK 2.®)

Compde o grupo dos genes de moderada penetrancia: ATM,
heterozigose em CHECK 2, NBN, BARD 1 E NF1.®

As mutacfes que envolvem os genes de baixa penetrancia aumentam
discretamente o risco para cancer de mama, dessa forma ndo sdo bem

avaliados pelos testes genéticos.®

As sindromes genéticas associadas a alto risco de desenvolvimento de
cancer de mama sdo: sindrome da predisposicdo hereditaria para o
desenvolvimento de cancer de mama e ovario (mutagdo dos genes BRCA 1 ou
BRCA 2), sindrome de Cowden (mutacdo PTEN), sindrome de Peutz — Jeghers
(mutacdo no STK 11), sindrome de Li-Fraumeni (mutacdo no gene TP53) e
cancer gastrico difuso hereditario (mutacdo do gene CDH 1), no qual o

carcinoma lobular pode se manifestar nas mulheres.?-®)

A identificacdo da mutacdo genética permite que estratégias de
prevencdo para o cancer de mama sejam discutidas com a paciente, sendo a
cirurgia redutora de risco uma medida efetiva na diminuicdo da incidéncia da

doenca nessas situagdes."”)

A cirurgia redutora de risco inclui a adenectomia bilateral e a
adenectomia da mama livre de doenca nas mulheres que tiveram cancer na
mama contralateral. E uma medida de prevencdo primaria®® reservada para
pacientes com alto risco para desenvolvimento de cancer de mama,
especialmente aquelas que possuem mutacdo do BRCA 1 ou BRCA 2.(2
Algumas vantagens sao a reducéo do risco de cancer de mama e o bem-estar
psicoldgico da paciente. Como desvantagens encontram-se a insatisfacdo com
a imagem corporal apos o procedimento e a morbidade relacionada a invasao

cirtrgica.®®

Pacientes portadoras da mutagcdo do gene BRCA 1 seriam as mais
beneficiadas, visto que a maioria dos tumores nesse perfil sdo receptores
hormonais negativo. Pacientes que se beneficiariam da quimioprevencao

seriam as consideradas alto risco sem mutacao genética e as portadoras de
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lesdo precursora para cancer de mama.® Antes de optar pela cirurgia redutora

de risco é importante discutir outras medidas menos invasivas, como a

quimioprevencéo.®?

A maioria das mulheres que realizam a mastectomia redutora de risco
mostram-se satisfeitas com a sua decisdo, todavia observa-se uma menor

satisfacdo com os resultados estéticos.*?
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho relata como as mulheres podem ser classificadas de
acordo com o seu risco (baixo, moderado e alto risco) para o desenvolvimento
do cancer de mama. A paciente considerada “alto risco” & aquela que possui
risco vitalicio maior ou igual a 20% (RR > 2.5) para o desenvolvimento da
doenca. Os fatores de risco para a doenca (genéticos, reprodutivos, ambientais
e do estilo de vida) sdo abordados e correlacionados com modelos
matematicos estatisticos utilizados atualmente para calcular o risco para o

desenvolvimento da doenca.

O principal método de rastreamento para a doenca € a mamografia.
Mulheres consideradas “alto risco” para o desenvolvimento da doenga devem
ser rastreadas anualmente com mamografia e ressonancia magnética a partir
dos 30 anos ou 10 anos antes da idade em que a parente de primeiro grau teve
cancer de mama, ou 8 anos apds a irradiacdo do térax. Ressonancia
magneética das mamas é recomendada nas mulheres entre 25 e 50 anos como
exame de imagem primario, sendo apds essa faixa etaria, a mamografia o
método primario para rastreio. A ultrassonografia das mamas é apropriada para
mulheres jovens, com mamas densas, gestantes ou para aquelas que nao

possuem condicBes de realizar a ressonancia.

Além de diagnosticar precocemente, o que gera um cenario favoravel
para o tratamento, a identificacdo do paciente com risco elevado para cancer
de mama permite que estratégias de prevencao sejam tracadas a fim de evitar
a incidéncia da doenca nessas mulheres. Nesse estudo foi apresentada a
indicacdo dos testes genéticos e a sua importancia na pratica clinica assim
como a relevancia da cirurgia redutora de risco sendo demonstrado as suas

vantagens e desvantagens.

A literatura estudada demonstra que identificar a paciente “alto risco”
para o desenvolvimento do cancer de mama é imprescindivel para que o
rastreamento da doenca seja feito adequadamente, promovendo o diagnostico
precoce nos casos positivos e dessa forma proporcionando um tratamento

adequado e mudando o curso natural da doenca.
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