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Resumo

Introducdo: Nas ultimas duas décadas, verificou-se a pratica crescente da mastectomia
contralateral redutora de risco (MCRR), apesar das complicagbes documentadas e da
evidéncia limitada dos seus beneficios. Constitui ainda um desafio discernir quais os fatores
que conduzem as mulheres a realizagéo desta intervencdo e qual o seu beneficio em termos

de sobrevivéncia.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa de publicacdes entre 2010 e 2021 na base

de dados PubMed, utilizando os termos MeSH “prophylactic mastectomy”, “unilateral breast

neoplasms”, “contralateral mastectomy” e “breast neoplasms”.

Resultados: Observa-se uma sobrestimacédo do risco de cancro da mama contralateral por
parte das mulheres com cancro da mama unilateral, sendo fundamental a determinacéo
correta desse risco, tendo em conta fatores modificadores como a histéria familiar e a
presenca de mutacdes em genes de suscetibilidade para o cancro da mama. O interesse na
MCRR acentuou-se com a divulgacao pelas figuras publicas de experiéncias com a cirurgia
mamaria profilatica, com o desenvolvimento das técnicas de sequenciacdo genética, da
reconstrucdo mamaria e dos meios complementares imagioldgicos. O aumento para o dobro
do risco de complica¢cBes, a maior necessidade de re-intervengdes precoces, 0 aumento do
tempo de internamento, o0 atraso na terapéutica adjuvante, o impacto negativo no bem-estar
fisico, emocional e sexual sdo possiveis consequéncias associadas a realizacao da MCRR.
A melhoria da sobrevivéncia com a MCRR ¢ verificada apenas nas mulheres portadoras de
mutacdo BRCA.

Concluséo: A escolha da MCRR assenta numa interligacdo de fatores psicossociais, crengas
e sentimentos. Por se tratar de uma intervencao extensa e com riscos associados, importa
fazer-se uma abordagem multidisciplinar e adaptada a cada doente, permitindo a sele¢céo das

gue realmente beneficiam da MCRR.

Palavras-chave: mastectomia profilatica redutora de risco, mastectomia bilateral, cancro da

mama unilateral, cancro da mama contralateral, BRCA, reconstru¢do mamaria.



Abstract

Introduction: The last two decades have seen the increasing practice of risk-reducing
contralateral mastectomy, despite documented complications and limited evidence of its
benefits. It is still a challenge to discern which factors lead women to undergo this intervention

and its benefit in terms of survival.

Methods: Research of articles published between 2010 and 2021 was conducted in PubMed

database using the MeSH terms "prophylactic mastectomy", "unilateral breast neoplasms”,

"contralateral mastectomy" and "breast neoplasms".

Results: An overestimation of contralateral breast cancer risk is observed in women with
unilateral breast cancer, and its correct determination is essential, considering modifying
factors such as family history and the presence of mutations in breast cancer susceptibility
genes. Risk-reducing contralateral mastectomy interest has increased with the dissemination
of celebrities’s experiences with prophylactic breast surgery, the development of genetic
sequencing techniques, breast reconstruction and breast imaging. A twofold increase in the
risk of complications, increased need for early re-interventions, longer hospital stays, delay in
adjuvant therapy, and negative impact on physical, emotional, and sexual well-being are
possible consequences associated with performing risk-reducing contralateral mastectomy.

Improved survival with this intervention is only seen in women carrying BRCA mutation.

Conclusion: The choice of risk-reducing contralateral mastectomy is based on an
interconnection of psychosocial factors, beliefs, and feelings. Because it is an extensive
surgery with associated risks, it is important to take a multidisciplinary and tailored approach

to each patient, allowing the selection of those who really benefit from this intervention.

Keywords: prophylactic risk-reducing mastectomy, bilateral mastectomy, unilateral breast

cancer, contralateral breast cancer, BRCA, breast reconstruction.
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1. Introducéo

A mastectomia bilateral (MB) no tratamento de um cancro da mama unilateral (CMU) engloba
uma mastectomia ipsilateral para excisdo do tumor e da restante glandula maméaria e uma
mastectomia contralateral redutora de risco (MCRR) para remoc¢do da glandula mamaria
contralateral livre de doenca. O objetivo da MCRR consiste na reducéo do risco relativo (RR)
de desenvolvimento de um segundo tumor primario na mama contralateral, diminuicdo essa
que pode atingir os 90-95%.2

Nas ultimas duas décadas, verificou-se a pratica crescente da MCRR, nomeadamente nos
Estados Unidos da América e Reino Unido, apesar da evidéncia limitada dos seus
beneficios.}

O risco de complicacBes cirdrgicas aumenta para o dobro quando a MCRR é realizada em
conjunto com a mastectomia ipsilateral.? Destaca-se o risco aumentado de infecdo,
hemorragia, seroma, dificuldade de cicatrizacdo, trombose venosa profunda, complicacbes
anestésicas e dor crénica poés-cirargica.'* Associadamente, verifica-se, ainda, um aumento
do tempo de intervencéo e de internamento hospitalar, comparativamente com a mastectomia
unilateral (MU).*® E de frisar que estas complicacdes poderdo condicionar um atraso nos
tratamentos adjuvantes do tumor index primario, quer seja quimioterapia (QT) ou radioterapia
(RT) pos-cirdrgica.?

Em mulheres com CMU, o risco de desenvolvimento de cancro da mama contralateral (CMC),
ou seja, de um segundo tumor primério, ultrapassa o risco da populacdo geral, rondando os
0,1-0,6% por ano.2*® Estes valores aumentam ainda mais na presenca de fatores de risco
como a presenca de uma variante patogénica BRCA (Breast Cancer Susceptibility Gene - que
confere um risco de 30-40% de CMC nos 10 anos seguintes), diagnéstico do primeiro cancro
em idades mais jovens, histdria familiar (um ou mais familiares em primeiro grau com cancro
da mama), primeiro tumor primario com recetores hormonais (RH) negativos ou densidade

mamaria aumentada.3%7

Na pratica clinica sdo cada vez mais frequentes situa¢des de mulheres com CMU esporadico,
gue ndo evidenciam risco genético aumentado de desenvolvimento de CMC, mas que
pretendem MCRR.2 Kelly et al. demonstraram que apenas 42% das doentes apresentavam
uma justificacdo médica documentada para a realizacdo de MCRR, como mutacdo genética
patogénica ou histologia lobular do tumor, evidenciando que mais de metade das intervencdes
realizadas néo estariam indicadas.*

Assim, surge a questdo fulcral sobre o impacto da MCRR na sobrevivéncia. A reviséo
sistematica da Cochrane por Carbine et al., apés a analise de 61 estudos observacionais,
concluiu que, apesar da MCRR demonstrar uma diminuicdo da incidéncia de CMC, a

evidéncia de que existe uma melhoria da sobrevivéncia livre de doenca é reduzida.'®®°



Devido a escassez de dados prospetivos, os estudos até a data ndo permitem discernir quais
os fatores que permitem a escolha de mulheres para realizacdo de MCRR e qual o beneficio
em termos de sobrevivéncia apds a realizacdo desta intervencdo.'® A falta de modelos que
integrem todos as variaveis de risco, dificulta um calculo preciso do risco de CMC, dificultando
a personalizacao da estimativa de sobrevivéncia livre de doenca com e sem a realizacédo da
MCRR.” Em suma, a selecdo das doentes que beneficiam desta abordagem constitui ainda
um desafio. Salienta-se, ainda, a existéncia de estudos retrospetivos que demonstram

resultados contraditérios relativamente ao efeito da MCRR no prognéstico das doentes.*®

Este tema adquire ainda maior relevancia, se tivermos em conta que existem cada vez mais
mulheres com CMU submetidas a uma MB.!! Esta é uma cirurgia mais agressiva, com
aumento de riscos pds-cirargicos, aumento de comorbilidades futuras e cujo beneficio na
sobrevivéncia € ainda muito discutivel. Importa ndo s6 perceber quais os motivos que levam
as mulheres a tomarem esta decisdo, mas também os fatores de risco que pesam na
probabilidade de virem a desenvolver um segundo tumor primario.

Assim, o objetivo deste trabalho é elaborar uma revisao da literatura, identificando quais os
grupos de mulheres com CMU que melhor beneficiardo da MB, bem como os riscos e

beneficios associados.



2. Materiais e Métodos

Para a elaboracéo desta revisdo narrativa, procedeu-se a uma pesquisa na base de dados da
PubMed, através dos termos MeSH “prophylactic mastectomy”, “unilateral breast neoplasms”,

“contralateral mastectomy” e “breast neoplasms”. Foram também aplicados os seguintes

filtros: “Humans”, “English”, “Portuguese” e “from 2010-2021".

Foram incluidos artigos cientificos originais, artigos de revisdo, artigos de opinido e também
guidelines (normas orientadoras). Num total de 368 artigos, foi feita uma selec¢éo tendo por
base a relevancia do titulo e/ou abstract. Da selecéo, resultaram 67 artigos, 0s quais foram
analisados para a elaboracéo deste trabalho. De forma a alargar a pesquisa, procedeu-se a

uma outra selecado a partir das referéncias bibliograficas dos artigos inicialmente recolhidos.



3. Resultados

3.1 Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e psicossociais das mulheres
submetidas a mastectomia contralateral redutora de risco (MCRR)

As mulheres submetidas a MCRR apresentam, geralmente, idade mais jovem, raca

caucasiana, maior nivel educacional, rendimentos mais elevados e detencdo de um seguro

de satde.'?*® O tratamento destas mulheres em centros especializados em cancro da mama,

também se associa a realizacédo deste procedimento.*?

Salientam-se, ainda, fatores clinicos, como a existéncia de historia familiar de cancro da
mama, histologia lobular do tumor primario, doenca multicéntrica, realizacao de teste genético
(com resultado positivo ou negativo), ressonancia magnética (RM) pré-cirlrgica e a
disponibilidade de cirurgia de reconstrucdo maméaria.*?!4> Yu et al. demonstraram que as
doentes submetidas a MCRR tém tendencialmente marcadores patolégicos de menor
gravidade, tais como baixo grau, RH positivos e tumor de pequenas dimensoes.*°

O medo extremo do cancro (receio de recorréncia do cancro e de possuir um tumor maligno
oculto) e baixo nivel de otimismo (capacidade de acreditar num futuro com desfecho favoravel)
conduzem frequentemente a uma decisdo que culmina na MCRR. As mulheres que decidem
por si préprias o seu tratamento (ao contrario daquelas que preferem uma decisdo por parte
do médico) e que evidenciam menor conhecimento relativamente ao cancro da mama,
também consideram mais frequentemente a MCRR.121%16 Para certas mulheres, a principal
preocupacéo que as leva a ponderar a MCRR, reside no receio de serem submetidas a nova
QT caso desenvolvam outro tumor primario.!” Para outras, é a inseguranca na capacidade de
detecdo da mamografia de um novo foco tumoral, principalmente se o seu primeiro tumor
primario néo foi detetado mamograficamente.!’ A procura de melhores resultados estéticos e
de simetria mamaria apds a reconstru¢do sdo uma prioridade para algumas mulheres que
optam pela MCRR.Y

3.1.1 Percecdo dos riscos

O diagndstico de cancro da mama é um acontecimento cuja magnitude despoleta um estado
de stress psicoldgico. A custa disso, as doentes, tendencialmente, sobrestimam o risco
cumulativo de desenvolvimento de CMC nos 10 anos seguintes em até seis vezes,
independentemente do estadiamento do seu tumor, da sua histéria familiar de cancro ou da
idade.'*8 Abott et al. referem uma percecdo de risco de desenvolvimento de CMC,

previamente a cirurgia, que ronda os 31,4%.%°

Denota-se, ainda, uma sobrestimacao dos beneficios da MCRR, nomeadamente no seu efeito

de melhoria da sobrevivéncia e uma tendéncia para menosprezar o risco de complicacdes



ap6s uma MCRR, culminando numa falsa sensacéo de seguranca das mulheres que optam

por este procedimento.*®

3.1.2 Impacto das celebridades

Em 2013, a atriz e celebridade norte-americana, Angelina Jolie, anunciou ter realizado uma
mastectomia bilateral redutora de risco (MBRR), devido a ser portadora de uma mutacéo
patogénica BRCA 1, acontecimento esse que foi reportado mundialmente.?

Este evento, muitas vezes designado por “Efeito Jolie”, ndo sé alterou a percecdo das
mulheres acerca do cancro da mama, mas alertou também para as diversas opcdes de
tratamentos profilaticos, e ainda para o risco de cancro da mama em mulheres com histéria
familiar e/ou pessoal de cancro da mama ou ovario.?’?! Como efeito quase imediato, verificou-
se um aumento das pesquisas online referentes a testagem genética e a MBRR, comprovando
o impacto mediatico deste acontecimento.???®* Foi ainda reportado um aumento do
aconselhamento e testagem genética em paises como os Estados Unidos da América,

Canada, Reino Unido e Australia desde a divulgacdo de Angelina Jolie.?*

No estudo de Basu et al., cuja populagdo de mulheres apresentava um diagnéstico de CMU
e risco elevado de CMC, demonstrou-se uma diferenca significativa na taxa de realizacdo de
MCRR entre os periodos pré e p6s-Angelina Jolie, que se traduziu num aumento para o dobro
(23,9% para 50,0%) da escolha dessa intervencdo.?° Em particular, no subgrupo de mulheres
portadoras de mutacdo BRCA (1 ou 2), a escolha da MCRR foi ainda mais elevada, rondando
0s 90% (contrastando com 47,6% no periodo pré-Angelina Jolie).2°

O mediatismo em torno da MBRR gerou um sentimento de incerteza nas mulheres com
diagnéstico de CMU, levando-as a questionar se a MCRR seria ou ndo indicada na sua

situacao particular.?

3.1.3 Opiniéo do cirurgiao
De acordo com um consenso da ASBrS (American Society of Breast Surgeons), a MCRR néo
estd recomendada em mulheres com CMU e risco intermédio de desenvolvimento de CMC.3
No entanto, consideram fundamental a valorizacéo dos objetivos e preferéncias das doentes,

de forma a otimizar o processo de decisdo partilhada entre o cirurgido e a doente.?

Schellenberg et al., verificaram que quase todos os cirurgides incluidos no seu estudo
referiram que a MCRR é geralmente omitida nas discussdes de deciséo clinica, a ndo ser que
seja mencionada por iniciativa das doentes.’> Também de acordo com Bellavance et al., as
discussbes sobre a MCRR sdo mais frequentemente iniciadas por parte das doentes,

seguidas pelo cirurgido e familiares.?® Uma vez que a MCRR n&o esta recomendada na



maioria das mulheres com cancro da mama, os cirurgides consideram que nao lhes compete
mencionar rotineiramente a MCRR como opcéao de tratamento.'? Contudo, existem situacdes
em que os cirurgides abordam a MCRR, nomeadamente na presenca de mutacgdes de elevado

risco ou histéria familiar de cancro da mama ou ovario.?®

A opinido dos cirurgides parece ter uma grande influéncia na tomada de deciséo das doentes
com cancro da mama.?® Naquelas que sédo desaconselhadas a avancar para uma MCRR,
verifica-se uma pratica menos frequente deste procedimento (1,9%), comparativamente com
aquelas que nao obtiveram nenhuma recomendacao do cirurgido (19,0%).12

Bellavance et al. realizaram um estudo cuja populacéo incluia cirurgides membros da ASBrS
e onde se avaliou o nivel de conforto dos mesmos na execuc¢ao de uma MCRR, tendo em
consideracédo diversos cenarios.?® A quase totalidade dos cirurgides (95,6%) afirmaram estar
confortaveis na realizacdo de uma MCRR em doentes portadoras de mutac6es BRCA e que,
por si sé, seria uma razao para eles préprios iniciarem a discussdo sobre este procedimento.?®
Segundo este autor, 61% dos cirurgies apoiavam a execuc¢do da MCRR em doentes que
desejavam melhores resultados cosméticos, como a simetria mamaria.?®> Em contrapartida,
nas doentes que apresentavam como motivo de realizacdo da MCRR a preocupacédo de
desenvolvimento de CMC ou o desejo por um beneficio na sobrevivéncia, a percentagem de

cirurgides dispostos a realiza-la foi menor (32,9% e 34,0%, respetivamente).?®

Apesar das doentes confiarem frequentemente na sugestdo dos cirurgides, estes poderdo ndo
ter opinibes totalmente informadas, conduzindo a recomendacdes dispares no que toca a
realizacdo ou ndo de uma MCRR.?® A existéncia de uma correta decisdo partilhada, implica
gue tanto o cirurgido como a doente tenham acesso a melhor evidéncia disponivel até a data
sobre a MCRR e o risco de desenvolvimento de CMC.?® Um elevado conhecimento sobre
CMC conduz, tendencialmente, a uma recomendacdo contra a realizacdo de MCRR.?®
Contrariamente a um menor conhecimento, que se associa significativamente ao

favorecimento desta intervengdo.?

3.2 Risco de cancro da mama contralateral (CMC) e a sua reducao ap6s MCRR

Para todas as mulheres com CMU e que ponderam uma MCRR, importa avaliar objetivamente
gual o risco ao longo da vida de desenvolver um CMC. Nas doentes com CMU sem histéria
familiar, o risco absoluto de desenvolverem um CMC pode atingir os 0,6% por ano.® Este valor
ultrapassa o risco absoluto de uma mulher na populacdo geral desenvolver cancro da mama
ao longo da vida (12,3% ou 1 em cada 8 mulheres).?” De forma global, tem-se assistido a uma
diminuicdo na incidéncia de CMC, devido ao sucesso da introducdo das terapéuticas
adjuvantes (reducéo do risco em cerca de 20% com o uso de QT, 50% com o tamoxifeno e

60-70% com os inibidores da aromatase).!’” Desta forma, para as mulheres que sdo



submetidas a estas terapéuticas, o risco de CMC é, na realidade, mais baixo, rondando os
0,2-0,5% por ano.?

A existéncia de uma variante patogénica BRCA confere um risco de CMC de 2-3% por ano
(RR de 4,0), sendo provavelmente maior nas portadoras da mutacdo do gene TP53

(associado a sindrome de Li-Fraumeni).’

A caracterizagéo do status dos RH do tumor primario e a histéria familiar de cancro revelam-
se também de extrema importancia no célculo deste risco. A determinacdo da expressado dos
RH é fundamental na determinacéo do progndéstico da doenca e na escolha da terapéutica
sistémica adequada.?® A positividade para recetores de estrogénio (RE), confere menor risco
de CMC que a sua negatividade (RR de 1,0 para RE positivos e 1,3 para RE negativos).!’
Para além disso, a sua positividade torna estas mulheres candidatas a hormonoterapia,

potenciando uma reducéo de 50% a 70% do risco de CMC.%’

A histéria familiar de cancro da mama encontra-se bem estabelecida enquanto fator de risco
para CMC, mesmo apds exclusdo de mutacdo genética patogénica.?® Uma forte histéria
familiar é definida como a existéncia de 2 ou mais familiares em primeiro grau com cancro da
mama ou ovario e sem mutacdo genética detetada.*° Nestas situacées, o mais provavel é
existir uma alteracdo genética subjacente que confere um risco aumentado de cancro da
mama, mas que ainda néo foi totalmente descodificada.3' Segundo Reiner et al., o diagndstico
de CMU antes dos 45 anos tanto no caso index como no familiar de primeiro grau, associa-
se a um risco aumentado de CMC, cujo RR é de 2,5 (comparativamente a uma doente ndo
portadora de mutagdo BRCA 1 ou 2 e sem histéria familiar de cancro).?® Quando ambos séo
diagnosticados em idades compreendidas entre 45 e 55 anos, o0 RR baixa para 1,5.%
Verificou-se ainda neste estudo que a histdria de cancro da mama bilateral em familiar de
primeiro grau é um preditor de maior risco do que a idade de diagndstico do primeiro tumor
primario no familiar (com RR de 3,6), traduzindo-se num risco cumulativo de CMC nos 10 anos
seguintes similar as portadoras de variantes patogénicas BRCA.?° Outros fatores de risco que
aumentam a probabilidade de CMC sédo o diagnéstico em idades inferiores a 30 anos (risco
anual de 0,5-1,3%) e combinacao de tumor primario de histologia lobular com histéria familiar

de cancro da mama (RR de 2,0).Y’

Na presenca de diversos fatores, é importante termos em conta a sua interacdo de forma
coletiva na modificacdo do risco de desenvolvimento de CMC. Contudo, ndo existem
ferramentas ou modelos de calculo que integrem todas as variaveis e que permitam uma
determinacéo precisa do risco de CMC.’

Na tentativa de ultrapassar este obstaculo, o grupo de Manchester elaborou um célculo que,
apesar de nao validado, é usado regularmente, servindo como guia para estratificacdo do

risco de CMC e facilitando a orientacéo por parte dos clinicos.'” A partir da esperanca média



de vida (calculada tendo em conta o prognéstico do tumor index e das comorbilidades da
doente), determinam o nimero de anos com risco de CMC, multiplicando de seguida pela
incidéncia anual de CMC (0,5% por ano).'’*2 A partir do valor calculado, seréo integrados os
fatores de risco especificos da doente, dos quais sdao exemplo os RE, histéria familiar e
mutagdo BRCA.'" Resultam assim 4 categorias com diferentes valores de risco cumulativo de
desenvolvimento de CMC ao longo da vida (risco baixo: <10%; risco superior a populacao:

10-20%; risco moderado: 20-30%; risco elevado: >30%).’

Apesar da auséncia de ensaios clinicos randomizados que demonstrem a eficacia da MCRR
na reducdo de risco de CMC, os estudos retrospetivos e prospetivos observacionais
existentes, compravam um efeito na reducdo de CMC de até 90-95%.33* Contudo, o risco de
CMC néo é totalmente eliminado com a MCRR.? Na revisdo sistematica da Cochrane foram
documentadas incidéncias de CMC em mulheres com e sem MCRR com valores de 0,13% e

1,6%, respetivamente.®

3.2.1 Doentes com alto risco de CMC

Consideram-se doentes de alto risco, aquelas cuja probabilidade de desenvolverem um CMC
ao longo da vida € superior a 20%.% E o caso particular de doentes com tumor primario triplo
negativo antes dos 60 anos de idade.*3* Este tipo de tumores da mama sio frequentemente
o fendtipo de apresentacdo dos tumores associados a variante patogénica BRCA 1.%* H&
ainda outros critérios que, caso se verifiquem, implicam alto risco de vir a desenvolver CMC.
Destacam-se a existéncia na doente ou familiar em primeiro grau de cancro da mama antes
dos 35 anos; dois casos de cancro da mama (com pelo menos um deles antes dos 50 anos);
trés casos de cancro da mama antes dos 60 anos; um caso de cancro da mama e um caso
de cancro do ovario; dois casos de cancro do ovario; um caso de cancro da mama no homem;
e histdria pessoal de cancro epitelial do ovario.'*** Importa salientar que, na existéncia de
cancro da mama bilateral em familiar de primeiro grau, contabilizam-se como dois casos de

cancro da mama para a determinagéo do risco.33*

No grupo de alto risco ainda se enquadram as doentes portadoras de mutacdo BRCA 1 ou 2,
ou de uma variante de significado desconhecido (variant of unknown significance - VUS).1334
A VUS é uma alteracdo genética cuja associacao a risco aumentado de cancro ainda nao foi
estabelecida a luz do conhecimento médico atual.®*3* Apesar disso, esta alteracéo pode ainda
vir a ser reclassificada como mutacdo patogénica ou polimorfismo.**3* Desta forma,
recomenda-se que as doentes portadoras de VUS sejam orientadas tendo em conta a sua

histéria pessoal e familiar de cancro da mama.*?

Salientam-se, por Gltimo, as mulheres com histéria de RT mediastinica antes dos 30 anos de

idade, para tratamento de linfoma de Hodgkin.3133334



3.3 Fatores que potenciam arealizacdo de MCRR

3.3.1 Avaliagao do risco genético
Apesar da maioria dos cancros da mama serem esporadicos, estimam-se que 5-10%
apresentem uma transmisséao hereditaria, causada por muta¢des germinativas em genes com
papel na carcinogénese, nos quais as variantes patogénicas BRCA (1 e 2) perfazem 60 a 80%

dos diagnésticos de cancro da mama hereditario .

Os individuos com mutacdes herdadas em genes de suscetibilidade para cancro da mama de
elevada penetrancia sdo aqueles que apresentam maior risco de cancro ao longo da vida
(igual ou superior a 50%), sendo por isso, fundamental a determinacéo de quais as doentes
portadoras destas alteracdes.®*3% Ao longo da vida, o risco de desenvolvimento de um
primeiro tumor primério da mama numa portadora de mutagdo BRCA 1 ou 2 varia entre 43 e
84%.% Comparativamente com as ndo portadoras, as doentes BRCA positivas demonstram
um risco aumentado em 3,5 vezes de desenvolverem um CMC apds o diagndstico do primeiro
cancro da mama, o que se traduz numa probabilidade ao longo da sua vida de 65%.3%%” Outras
mutac6es em genes de elevada penetrancia como PALB2, TP53 (associado a sindrome de
Li-Fraumeni), PTEN (associado a sindrome de Cowden), STK11 (associado a sindrome de
Peutz-Jeghers) e CDHL1 (associado ao carcinoma gastrico difuso hereditario), apesar de raras,
apresentam de forma similar, ndo s6 um aumento de risco de desenvolvimento de cancro da

mama ao longo da vida, mas também de CMC,3335:36

Tem-se assistido a um rapido crescimento do estudo genético através da tecnologia de NGS
(Next Generation Sequencing), permitindo uma andlise simultanea de diversos genes que
predispdem para cancro da mama e demostrando atualmente uma boa relagdo custo-
efetividade.33353 Este painel de NGS informa, ndo sé acerca do risco de tumores associados
as mutacdes identificadas, mas fornece também informacdes potencialmente vitais aos
familiares da doente testada. Adicionalmente, os resultados do painel providenciam a doente
informagéo concreta relativa ao risco de CMC, facilitando a decisdo acerca da MCRR e,

consequentemente, diminuindo a sua realizagdo em mulheres de risco intermédio.*°

Contudo, com excecdo das mutacdes BRCA (1 e 2), o impacto clinico que outras variantes
patogénicas detetadas no estudo genético apresentam sobre o risco de CMC permanece

pouco claro, dificultando a tomada de decis6es terapéuticas por parte dos médicos.%®

A interpretac@o dos resultados de um estudo genético, apesar de desafiante, constitui um
passo critico em todo este processo. A partir de um teste genético, poderemos retirar trés
resultados possiveis: positivo, negativo e ndo informativo.3® Um resultado positivo indica a
presenca de uma mutacdo patogénica.®® Em contrapartida, os resultados negativos, revelam-
se mais complexos em termos de interpretacdo, visto que requerem uma avaliacdo conjunta

com o pedigree da familia da doente em causa.®® Estamos perante um verdadeiro negativo



guando, numa familia com transmissao de uma variante patogénica, a doente submetida a
teste genético apresenta resultado negativo para a mesma.3® Estas doentes apresentam um
menor risco de cancro que um membro da familia portador da mutacédo.®® Um resultado
negativo, na auséncia de uma mutacao de transmissdo familiar, implica uma interpretacdo
cautelosa, uma vez que ndo elimina o risco de CMC na doente em estudo.3® Muitas mulheres
com extensa histdria familiar de cancro, mesmo testando negativo para uma determinada
mutacdo, apresentam risco aumentado de CMC, devendo-se presumivelmente a uma
anomalia genética ndo detetada pelo teste.*® O estudo simultadneo de multiplos genes leva,
inevitavelmente, a resultados inconclusivos ou néo informativos, como é o caso dos VUS,
cujas consequéncias clinicas sdo atualmente pouco claras. Para muitos dos genes de
penetrancia intermédia identificados no painel de NSG (também designados por genes de
risco intermédio), pouca ou nenhuma informacéo existe associada ao risco de CMC.3* Desta
forma, o impacto clinico de muitas mutacdes ndo se encontra ainda clarificado, dificultando
um consenso no que toca a forma mais adequada da implementacdo de programas de

vigilancia e de cirurgias profilaticas nestas doentes.**

Varias guidelines estabelecem normas de orientacéo, de forma a guiar os clinicos na escolha
dos doentes que beneficiam do estudo genético. E o caso da National Cancer Comprehensive
Network (NCCN) que elaborou critérios para testagem de genes com suscetibilidade para
cancro da mama e ovario com elevada penetrancia.®*“° Apesar de serem as mais objetivas e
utilizadas internacionalmente, o estudo por Childers et al. revela que 70% das mulheres com
cancro da mama elegiveis para teste genético nunca realizaram o estudo.*! Para além disso,
Amstrong et al. concluiram que mais de metade das doentes diagnosticadas com cancro da
mama e submetidas a teste genético, ndo receberam os resultados a tempo de influenciar a
escolha do tratamento cirdrgico.*? Relataram ainda que em doentes que desconheciam o seu
resultado negativo para mutacdo BRCAL ou 2, optaram mais facilmente pela MCRR do que

aquelas que possuiam essa informacéo.*

De acordo com a ASBrS, a testagem genética devera estar disponivel para todas as mulheres
com histodria pessoal de cancro da mama, aumentando assim o acesso desta ferramenta e
permitindo uma melhor adequacéo do tratamento e estratégia de vigilancia, tendo em conta o
risco de CMC.*#

Segundo Metcalfe et al., ap6s comunicacgéo de resultado negativo para mutacdo BRCA (1 ou
2), apenas 15% das mulheres optaram pela MCRR (face aos 37% que pretendiam MCRR
antes de conhecerem o resultado do teste genético).** Este estudo concluiu qgue mesmo um
resultado negativo de um teste genético, consegue ser informativo na tomada de decisédo do

tratamento cirlrgico, indo de encontro a recomendacdo da ASBrS.*
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Os estudos que analisam o impacto da avaliacdo genética na escolha da MCRR, nem sempre
demonstram resultados concordantes entre si. Alguns referem taxas de MCRR
significativamente superiores nas doentes portadores de mutacdo BRCA.3"4 QOutros reportam
nao haver diferenca na taxa de MCRR entre as portadoras de mutacdo BRCA e as nédo
portadoras da mesma mutacdo, sendo que a realizacdo do teste genético,
independentemente do seu resultado, é que se associa a maiores taxas de realizacdo de
MCRR.*4 Wang et al., reportaram que a maioria das doentes que testaram negativo para
mutacles deletérias optaram mesmo assim pela MCRR (58%), especialmente quando se
referiam a doentes mais jovens, na presenca de uma forte historia familiar de cancro ou
quando existia um familiar afetado mais jovem.®

A introducdo e desenvolvimento recente das técnicas de sequenciacdo genética, surgem
enquanto aliados na orientacdo terapéutica das mulheres diagnosticadas com CMU. No
entanto, também trazem incertezas a medida que novas variantes genéticas sao descobertas

e cujo significado clinico ndo é ainda conhecido.

3.3.2 Ouso daressonancia magnética

A RM é usada na detecdo de cancro da mama, evidenciando uma sensibilidade superior a
mamografia (superior a 90%) e uma especificidade variavel (30 a 90%), o que justifica a

frequéncia consideravel de falsos positivos.**’

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento da utilizacdo da RM pré-operatdria em
mulheres diagnosticadas com cancro da mama, servindo como ferramenta no planeamento
do tratamento cirlirgico.*®*® Paralelamente a este aumento, também se tem observado uma
pratica crescente da MCRR.?® Desta forma, poder-se-a questionar sobre a existéncia de uma
possivel correlacdo entre estes dois fatores, jA& que ambos apresentam uma tendéncia de

aumento no mesmo periodo temporal.*®

A ASBrS definiu normas orientadores relativamente ao uso da RM no diagnéstico e rastreio
de cancro da mama. Numa delas, recomenda-se o uso da RM em mulheres com diagnéstico
provado de cancro da mama, na determinacdo da extensao tumoral, de tumores multifocais
ou multicéntricos ou presenca de CMC, quando a informacao clinica e imagiolégica (por
técnicas convencionais) identifica achados suspeitos de malignidade. Neste grupo, estdo
incluidas as mulheres com carcinoma lobular invasivo, tecido mamario de elevada densidade
(fator que limita a sensibilidade da mamografia) e nas situagbes onde se verifigue uma
discrepancia significativa na estimativa do tamanho tumoral avaliado pelo exame fisico,

mamografia e ecografia mamaria.*’

Num estudo que analisou 100 doentes submetidas a MCRR, ap0s exclusédo das portadoras

de mutacdo BRCA (1 e 2) e dos tumores com histologia lobular, 13% optaram pela MCRR
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tendo por base a existéncia de achados suspeitos na RM da mama contralateral. Para além
disso, das mulheres com lesdao suspeita na RM pré-operatéria, apenas 4% apresentavam
carcinoma invasivo e 6% carcinoma in situ na analise patolégica da mama contralateral.
Conclui-se que em 90% das situacdes, a RM originou preocupacdes desnecessarias no que
viriam a ser lesdes benignas, potenciando a escolha da MCRR numa percentagem

significativa de doentes.*

Esta informacéo suporta resultados de estudos similares. Chung et al., concluiram que o
grupo de mulheres submetidas a MCRR realizou duas vezes mais RM pré-operatorias,
comparativamente com grupo da MU. Quanto aos achados suspeitos de malignidade na RM
pré-operatéria, foram identificados mais frequentemente no grupo da MCRR do que no grupo
da MU, sugerindo que a existéncia dos mesmos contribuiu para a escolha da MCRR em
detrimento da MU.*® Xia et al. demonstraram no seu estudo que, por si s6, a RM pré-operatéria
nao era um preditor independente da escolha da MCRR. Em vez disso, eram os resultados
suspeitos de malignidade detetados que se associavam a um aumento de 7 vezes na
probabilidade de optar pela MCRR.* King et al. verificaram uma baixa taxa de neoplasias
invasivas ocultas no grupo das MCRR (1,2%), pelo que sugeriram o desaconselhamento da

utilizacdo rotineira da RM pré-operatéria no processo de decisdo sobre a MCRR.°

Outros trabalhos, contrariam os resultados dos estudos anteriores, referindo nao haver
associacdo entre a RM pré-operatéria e a MCRR, podendo estar em causa alguns fatores nao

determinados.*6:51:52

3.3.3 O papel das técnicas de reconstrucdo mamaria

Ultimamente, tem-se verificado um aumento da taxa de reconstrucdo mamaria, coincidente
com o aumento da realizacdo da MCRR, nomeadamente em mulheres jovens com tumores
em estadiamento inicial, e seguindo uma tendéncia para o uso de implantes protésicos.5%5
Apesar do medo de recorréncia de cancro ser a principal razdo para a escolha da MCRR, o
desejo por simetria parece desempenhar um papel significativo na tomada de decisdo destas
mulheres, principalmente quando apresentam ptose mamaria ou mamas de grandes
dimensdes.>?5%* No estudo de Huang et al. verificou-se que em 52,7% das mulheres, o desejo
de simetria mamaria era um fator de elevada importancia na escolha da MCRR.%®

Diversos autores referem que as mulheres submetidas a MCRR realizam mais
frequentemente reconstru¢do maméaria imediata que aquelas que optam pela MU, sendo
também a utilizacdo de implantes mamarios um forte preditor para esta intervengdo.46:50:53
A simetria pode ser atingida ap6s MU, através da manipula¢do da mama nativa contralateral,
quer seja por aumento mamario, mastopexia ou reducdo.> E tipicamente mais facil igualar a

mama nativa contralateral recorrendo a uma reconstrucdo unilateral com tecido autélogo,
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apesar de ser igualmente possivel atingir a simetria com recurso a um implante sintético.>* No
entanto, a longo prazo, as doentes com um implante sintético unilateral, irdo necessitar, com

maior probabilidade, de uma nova intervencéo.>

Apesar de alguns autores referirem a possibilidade de se atingir simetria mamaria apenas com
MU, a ASBrS considera que a reconstrucdo bilateral no mesmo tempo cirargico possibilita
uma maior liberdade e menores restricbes quanto as opgbes de técnicas cirargicas

reconstrutivas, culminando possivelmente em melhores resultados estéticos.?

O papel da reconstrucdo mamaria na escolha da MCRR tem crescido, particularmente com o
aumento de oferta das técnicas reconstrutivas autélogas.®! Quando se opta por um enxerto
autélogo, importa explicar as doentes que certas zonas do corpo dadoras de tecido apenas
poder&o ser usadas uma tnica vez.>® E o caso do enxerto autélogo da regio abdominal, que
ao ser usado apenas para reconstrucéo unilateral, condiciona uma exclusdo de metade desse
tecido, impedindo o seu uso posterior numa reconstrucdo contralateral.>*® Buchanan et al.
referem que a escolha da reconstrucdo autéloga influencia algumas doentes a optar pela
MCRR, ao considerar-se que a regido abdominal dadora do excerto apenas pode ser
manipulada uma Unica vez para reconstrucdo.> A MB, permite assim, um aproveitamento

total do tecido dador desta regiéo.

O avango na cirurgia reconstrutiva da mama, nomeadamente através da introducdo da
mastectomia poupadora de complexo aréolo-mamilar, parece ter tido impacto na escolha da
MCRR.“® Esta técnica possibilita uma reconstrucdo mamaria com uma aparéncia mais natural,
com preservacdo da pele nativa e do complexo aréolo-mamilar.®® Nas situacées de MBRR
sem diagndstico prévio de cancro, considera-se que a mastectomia poupadora de complexo
aréolo-mamilar apresenta uma diminuicdo de risco equivalente a outras técnicas cirargicas
como a mastectomia poupadora de pele e a mastectomia simples.*®

Importa também relatar que, apesar do tempo cirlrgico poder ser mais extenso, o tempo de
recuperacdo no poés-operatério ndo €é muito maior na reconstrucdo bilateral,

comparativamente com a unilateral.®

3.4 Consequéncias da realizacdo da MCRR

3.4.1 Riscos e complicacdes cirurgicas

Qualquer cirurgia implica um risco de complica¢des, que podem surgir tanto no imediato como
de forma mais diferida. E o exemplo da infe¢do, hemorragia, necrose tecidular, trombose
venosa profunda e das complicacGes anestésicas.® Existem riscos e complicacdes proprias
da realizacdo de uma mastectomia, como é o caso do seroma, necrose cutdnea do enxerto,
necrose mamilar, hematoma, contratura capsular, sindrome da mama fantasma, alteracdes

na mobilidade do membro superior e linfedema.'** Importa também considerar as
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complicacdes secundarias a reconstrucdo mamaria, particularmente no lado da MCRR (desde
perda do implante, perda do enxerto, revisdes antecipadas), bem como os procedimentos

posteriores necessarios para a finalizacdo dessa mesma reconstrucéo.?

O consenso da ASBrS afirma que o risco de complicacbes cirdrgicas no local cirdrgico é
aproximadamente o dobro quando a MCRR é realizada, e também que a MCRR, guando feita
em conjunto com a reconstrucdo mamaria, aumenta o nimero de cirurgias necessarias.??® A
presenca de comorbilidades aumenta ainda mais o risco de complicagdes (patologia cardiaca,
pulmonar, obesidade, diabetes, tabagismo, toma de corticosteroides ou anticoagulantes),
devendo ser considerado o seu impacto na relacéo risco-beneficio da MCRR.3

A MCRR é um procedimento com impacto a nivel fisico e que impede, por exemplo, a
amamentacdo.! Exerce também um impacto a nivel psicoldgico, podendo condicionar uma
imagem corporal negativa e disfuncdo sexual.! Apesar da reconstrucdo mamaria poder
atenuar algumas destas consequéncias, a taxa de complicacdes apdés MB com reconstrucao
pode variar de 15 a 20%, com necessidade de re-intervencéo precoce em 30-49% dos casos.!
A ocorréncia de complica¢des tardias como dor cronica e perda de contorno mamario devido

a contratura capsular surge em até 3% das doentes.!

No estudo por Ozturk et al., foram observadas mais complica¢cdes no lado da mastectomia
terapéutica do que na MCRR (23,9% vs 16,5%), sendo uma possivel explicacdo a maior
agressividade cirlrgica no lado terapéutico, a excisdo ganglionar e a RT.}* A infecdo foi
considerada a complicagdo mais comum em ambos os lados (12,8% na mastectomia
terapéutica e 8,3% na profilatica), seguida por problemas da ferida cirdrgica (necrose cutanea

e atraso da cicatrizacao) e formacao de seroma.

Um outro estudo retrospetivo comparou, numa populagdo de 1117 mulheres com CMU
submetidas a MB, a taxa de complica¢des pds-cirdrgicas da mastectomia terapéutica e da
MCRR, seguidas por reconstrucdo bilateral imediata com implantes.®” A taxa global de
complicacdes no lado da mastectomia terapéutica foi de 10,4%, enquanto na MCRR foi de
apenas 5,6%. No entanto, concluiram que a realizacdo da MCRR conferia um risco adicional
de complicagbes em 3,3%. A contratura capsular e infe¢cdo foram mais provaveis de ocorrer
no decurso da mastectomia terapéutica do que na MCRR. A possivel razdo da maior
incidéncia de complicacdes na mastectomia terapéutica recai uma vez mais nos tratamentos
adicionais (biopsia do ganglio sentinela e/ou linfadenectomia axilar). Apesar do que seria
expectavel, a taxa de revisdo cosmeética foi significativamente mais elevada na MCRR,
comparativamente com a mastectomia terapéutica (2,8% vs 1,4%). As revisbes cosméticas
correspondem, na sua maioria, a procedimentos de mastopexia para melhoria de simetria,
diminuicdo do espessamento das cicatrizes ou a transferéncia de tecido adiposo para

correcdo do contorno mamario irregular.
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No estudo de Schroeder et al., verificou-se ndo haver diferenca na taxa de complicacdes entre
MU e MB, aquando da estratificacdo para realizacdo ou nédo de reconstrucdo mamaria.®® O
grupo de mulheres submetidas a reconstrucdo mamaria, independentemente do tipo de
mastectomia, apresentou uma maior taxa de complica¢des. Concluiram que a maior taxa de
complicacdes associada a MCRR ¢ atribuida a realizacdo mais frequente de reconstrucao
mamaria neste grupo.

Haung et al., relataram uma maior duragéo de internamento hospitalar no grupo da MCRR,
comparativamente com o grupo da MU (3 vs. 2 dias), apesar ndo haver diferenca nas
complicacGes entre ambos.®

Um maior numero de cirurgias associa-se a uma maior probabilidade de complicages. Assim,
importa ndo s6 alertar que o risco cirdrgico de uma MU nao é o mesmo que uma MB, mas
gue a reconstrucao mamaria, muitas vezes realizada na sequéncia de uma MB, contribui para

aumentar ainda mais o risco de complicacdes.

3.4.2 Impacto no tratamento oncologico

O impacto que o atraso na terapéutica adjuvante exerce no tratamento oncoldgico é ainda
pouco claro.®® Apesar disso, a ASBrS sugere que a MCRR afete negativamente os resultados
do tratamento oncoldgico do cancro conhecido, principalmente em mulheres com baixo risco

de desenvolvimento de CMC.23

Sharpe et al.,, demonstraram que 0 atraso no inicio da terapéutica adjuvante foi
significativamente maior no grupo de mulheres submetidas a MCRR, independentemente de
fazerem ou ndo reconstru¢gdo mamaria, comparativamente com as doentes submetidas a MU
ou tumorectomia.>®

Como referido anteriormente, o risco de compilacdes cirurgicas inerentes a realizacdo de uma
MB é superior ao de uma MU. Por sua vez, essas complicacdes, poderdo ser responsaveis
pelo atraso no inicio da terapéutica adjuvante, como a QT e RT, que seriam recomendadas
apos o tratamento cirdrgico.®

Gagliato et al., afirmam que, em doentes de alto risco (tumores de estadios mais avanc¢ados,
triplos negativos ou HER2 - human epidermal growth factor receptor 2 - positivos), a ocorréncia
de atrasos na terapéutica adjuvante, derivados de complicac¢des cirargicas major da MCRR,
condiciona piores resultados oncoldgicos.®°

Assim, estando a MB associada a maior taxa de complicagbes, originara com maior
probabilidade atrasos no inicio da terapéutica adjuvante, afetando negativamente o

tratamento do tumor conhecido.
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3.4.3 Sequelas fisicas e psicolégicas

As implicagdes da MCRR vao muito além da reducédo do risco de CMC, sendo a imagem
corporal e o impacto psicologico fatores a ter em conta na tomada da deciséo terapéutica.
Enquanto muitas mulheres lidam favoravelmente com a MCRR, experienciando uma
diminuicdo da ansiedade relacionada com o cancro, outras mantém niveis aumentados de

ansiedade e sofrimento apds a intervencéo.3®

As doentes que desejam a MCRR apresentam normalmente elevada preocupac¢do com o
cancro e elevados niveis de ansiedade, encarando esta cirurgia como a solucéo para 0s seus
medos e receios. De facto, a longo prazo, quando questionadas acerca da satisfagdo sobre a
MCRR, 80 a 90% afirmam estar satisfeitas, e que ndo sé escolheriam repetir a intervencéo
como também a recomendariam a outras mulheres.?56! No entanto, pode estar associada a
um impacto negativo a nivel fisico, emocional e sexual, com aproximadamente 10% das

doentes a arrependerem-se desta intervencéo.?

O impacto da MCRR na imagem corporal e sexualidade € notério. Apesar da satisfacéo global
reportada pela maioria das mulheres, 20 a 30% também referem descontentamento
relativamente a imagem corporal, dor crénica, problemas com implantes e disfuncéo sexual.?
Atualmente, a maioria das doentes submetidas a MCRR realiza simultaneamente uma
reconstrugdo mamaria.® O estudo de Anderson et al., refere que os scores de imagem corporal
s@o piores no grupo de mulheres submetidas a MCRR, comparativamente com a cirurgia
conservadora de mama, apesar da elevada satisfagdo com a decisdo de realizar a MCRR.5!
Verificaram ainda que o grupo submetido a MCRR sem reconstrucdo relatou a menor
satisfacdo com a aparéncia mamdria. J4 o grupo submetido a MCRR com reconstrucdo atingiu

niveis tdo elevados de satisfacdo quanto o grupo da cirurgia conservadora da mama.

Num estudo transversal cuja populacdo era composta por mulheres submetidas a MCRR,
concluiu-se que a cirurgia se associou a resultados piores que o inicialmente expectavel.®?
Trinta e trés por cento das mulheres referiram que o nimero de intervencdes necessarias
ultrapassou o esperado. Vinte e oito por cento relataram maior dorméncia e formigueiros que
0 expectavel e 42% referiram maior disfuncdo sexual ap6s a cirurgia. Apesar destes
resultados, 80% das mulheres afirmaram estar extremamente confiantes na escolha da

MCRR, e ainda 90% afirmam que escolheriam novamente repetir a intervencgéo.

3.4.4 Impacto na sobrevivéncia global e na sobrevivéncia livre de

doenca

N&o existem estudos prospetivos randomizados sobre o impacto da MCRR na sobrevivéncia

global (OS) e sobrevivéncia livre de doenca (DFS).2
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A revisao sistematica de 2018 da Cochrane analisou 61 estudos, num total de 15077
mulheres, com uma variedade de fatores de risco para cancro da mama e que foram
submetidas a MCRR.® Reportou-se que, apesar da MCRR demonstrar uma reducdo na
incidéncia de CMC, nao existiu diferenca significativa na OS. Para além disso, alertou-se para
a necessidade de estudos que controlem multiplas variaveis confundidoras, uma vez que a
existéncia de vieses de selecdo (mulheres mais jovens, com menos comorbilidades, com
tumores em estadios mais precoces) contribui para obter melhores resultados de OS nos
grupos da MCRR.

Yu T. concluiu que a MCRR nao oferecia beneficio na OS nas doentes com carcinoma lobular
invasivo.'® No estudo de Chung et al., ndo houve diferenca estatisticamente significativa da
OS entre os grupos da MCRR e MU.* Contudo, verificou-se uma tendéncia para a melhoria
da DFS no grupo da MCRR. Pesce et al., referiram que em mulheres jovens (<45 anos) com
tumor negativo para RE e submetidas a MCRR, ndo houve melhoria na OS, comparando com

as mulheres submetidas a MU.%3

Apesar de reduzir o risco de CMC, a MCRR néo altera o risco de recorréncia associado ao
tumor index. Os CMC que se chegam a desenvolver apresentam, na maioria das vezes,
estadio I, T1, NO e RE positivos. Por este motivo, para a maioria das doentes, o CMC
apresenta um reduzido impacto na sobrevivéncia.*

J& para doentes com risco elevado de CMC, como é o caso das portadoras de muta¢do nos
genes BRCA (1 ou 2), os estudos retrospetivos indicam beneficio na OS apés MCRR.2 E o
exemplo de Metcalfe K., que sugere que mulheres com mutacao BRCA e diagndstico de CMU
de estadio | ou I, apresentam maior taxa de sobrevivéncia quando submetidas a MB, do que
guando tratadas apenas com MU (88% vs 66%).5* Estes resultados estdo de acordo com o
estudo de Evans D. et al.®® Na sua populacédo de mulheres com mutacdo BRCA e diagnéstico
de CMU, a taxa de sobrevivéncia nos 10 seguintes era de 89% no grupo da MCRR e 77% no
grupo da MU, pelo que se concluiu haver uma melhoria na sobrevivéncia apés MCRR.
Boughey et al. apresentaram o0 seguimento mais longo, com média de 17,3 anos, tendo
verificado uma melhoria da sobrevivéncia nas mulheres com histéria familiar de cancro da

mama quando submetidas a MCRR para tratamento de CMU .56

Mantém-se a questdo sobre se a MCRR melhora a sobrevivéncia. Para obtermos uma
resposta, necessitariamos de um grande ensaio clinico randomizado. No entanto, os desafios

éticos e psicossociais associados, acabam por limitar a sua execucéo.*®
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3.4.5 Impacto na qualidade de vida

A satisfacdo com a decisdo de realizar a MCRR e com resultado cosmético, o bem-estar
psicolégico, o impacto na imagem corporal, nas relacdes interpessoais e na sexualidade sdo
fundamentais para a preservacao da qualidade de vida destas mulheres.

Num estudo prospetivo com uma populacdo de 60 mulheres submetidas a MCRR para
tratamento de CMU e reconstrucdo imediata, o resultado da avaliacdo da qualidade de vida 2
anos apos a MCRR foi equiparavel a da populacao geral, sem diferencas a nivel da ansiedade,
depressio e sexualidade.®” No entanto, mais de metade das mulheres reportaram pelo menos
um problema relacionado com imagem corporal (pior aparéncia das cicatrizes, menor
atratividade e feminidade) nos dois anos apdés a intervencao.

A influéncia que a MCRR exerce sobre a qualidade de vida das mulheres é notavel,

merecendo ser discutida no processo de discusséo terapéutica.
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4. Discussao e Conclusao

As doentes com CMU esporadico apresentam um risco nao desprezivel de desenvolverem
CMC, rondando os 2-6% em 10 anos. Apesar da maioria ndo vir a desenvolver um segundo
cancro da mama primario, as estratégias de reducao desse risco, como a MCRR, poderéao ser

apropriadas para algumas mulheres.

Nos ultimos anos, o interesse na realizacdo da MCRR acentuou-se, a partir do momento que
as figuras publicas partilharam as suas experiéncias com a cirurgia mamaria profilatica.
Também o desenvolvimento das técnicas de sequenciacdo genética, da reconstrucdo
mamaria e o0s proprios meios complementares imagioldgicos contribuiram de forma
substancial para impulsionar a pratica da MCRR.

A literatura é consensual relativamente a reducéo do risco de CMC apés uma MCRR, podendo
ser razdo suficiente para muitas mulheres se sentirem motivadas a realizar esta intervencao.
Salienta-se, contudo, uma sobrestimacéo do risco de CMC por parte destas mulheres, pelo
que o papel dos médicos é fundamental, ao assegurar que as doentes tenham a informagéo
mais precisa relativamente ao seu risco de CMC. Para esse céalculo, deve-se ter em conta
fatores modificadores de risco, como a historia pessoal e familiar de cancro da mama e ovario,
mas também a pesquisa, através de técnicas de sequenciacdo genética, de eventuais

mutacBes em genes de suscetibilidade de cancro da mama.

Algumas mulheres procuram a MCRR como forma de obter melhor simetria mamaria apos
reconstrucdo, enquanto outras valorizam mais a ansiedade relacionada com 0s exames
imagioldgicos de seguimento. H4, no entanto, quem decida submeter-se a esta cirurgia com

a expectativa de que lhe vai trazer uma melhoria na sobrevivéncia.

Apesar de ndo haver ensaios clinicos randomizados até a data que avaliem o impacto na OS
e DFS, os estudos retrospetivos ndo sugerem um beneficio claro na sobrevivéncia para a
maioria das mulheres com CMU e que optam pela MCRR. No entanto, os estudos parecem
demonstrar beneficio na OS para as mulheres portadoras de mutagéo patogénica nos genes

BRCA, que apresentam um risco de CMC de 20-40% em 10 anos.

Ainda assim, é fundamental que as doentes tenham consciéncia dos riscos e complicacdes
guando escolhem submeter-se a uma MCRR. Trata-se de uma intervencdo muito mais
extensa, uma vez que é uma MB, e cujo potencial de complica¢bes ainda é maior quando se
associa a reconstru¢cdo mamaria bilateral. Os estudos evidenciam um aumento para o dobro
do risco de complicacBes, maior necessidade de re-intervengfes precoces e um possivel
aumento do tempo de internamento. Tudo isto pode culminar hum atraso do tratamento
adjuvante do cancro conhecido, nomeadamente na QT e RT pdés-cirargicas. O impacto
negativo a nivel fisico, emocional e no bem-estar sexual é coerente ao longo dos estudos,

apesar de prevalecer sempre uma elevada satisfacdo das mulheres relativamente a MCRR.
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A MB parece, contudo, oferecer melhores resultados cosméticos, ao atingir-se uma melhor
simetria mamaria. As mulheres deixardo também de necessitar de rastreios periédicos como

a mamografia, podendo ter algum impacto na redugéo da ansiedade das mesmas.

Apesar da escassa evidéncia da eficacia clinica da MCRR (sem melhoria na sobrevivéncia e
com aumento das complicagfes cirargicas) e da existéncia de alguns consensos com
recomendacdes sobre o tema (ASBrS, NCCN, Manchester), cada vez mais mulheres sem
histéria familiar de cancro da mama ou mutacao patogénica BRCA optam por uma MB para
tratamento de CMU.

Os estudos referem que as mulheres com CMU e risco intermédio de CMC n&o apresentam

beneficio com a realizacdo da MCRR, devendo ser desaconselhada.

Contudo, hé situacBes que acarretam elevado risco de CMC, e que por esse motivo, a MCRR
devera ser considerada. E o caso de mulheres com mutacio BRCA (1 ou 2), uma forte historia
familiar de cancro da mama ou ovario na auséncia de mutag¢do conhecida ou a presenca de
antecedentes de irradiagdo mediastinica antes dos 30 anos, na sequéncia de tratamento de
linfoma de Hodgkin. Outras mutacBes em genes de elevada penetrancia como PALB2, TP53,
PTEN, STK11 e CDH1, apesar de mais raras, apresentam elevado risco de CMC, pelo que a

MCRR também podera ser equacionada.

Nas doentes com diagndstico de CMU em estadio avangado, no qual é urgente o inicio da
terapéutica adjuvante e em que o risco de recorréncia do cancro atual supera o risco de
surgimento de CMC, a MCRR devera ser desaconselhada. O mesmo acontece na presenca
de comorbilidades que tornem o risco de complicagdes cirdrgicas superior aos beneficios,
desaconselhando-se a MCRR. Por fim, quando uma doente com CMU apresenta resultado
negativo para mutacdo BRCA e possui familiares portadores dessa mesma mutacédo, a MCRR

deve igualmente ser desaconselhada.

Em conclus&o, a comunicagdo com as doentes sobre a MCRR é particularmente desafiante,
uma vez que os motivos que presidem a escolha de uma cirurgia mais invasiva sédo baseados
numa complexidade de crencas e sentimentos. Uma abordagem multidisciplinar adaptada
individualmente a cada doente é de extrema importancia. Os cirurgibes sao responsaveis por
informar acerca dos riscos e beneficios da MCRR, incluindo a doente no processo de decisdo
terapéutica, e assegurando assim que as escolhas estejam de acordo com os valores e

objetivos pessoais.
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