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Resumo: Apesar de existirem varios genes envolvidos no cancer de mama, mutagdes dos genes Breast cancer 1
(BRCA1) e Breast cancer 2 (BRCA2) explicam quase 50% do risco familiar para desenvolvimento da doenca.
Entra entédo, a possibilidade da mastectomia profilatica, como forma de tentar evitar o aparecimento do cancer
nessas pacientes de alto risco. Este procedimento, atualmente designado como mastectomia redutora de risco,
nao elimina por completo a possibilidade de desenvolvimento da doenga, mas reduz significativamente o risco
desta ocorrer. Este estudo visa decorrer sobre os principais tipos de mastectomia profilatica, uma vez que o
cancer de mama é o mais comum entre mulheres, depois do cancer de pele ndo melanoma e o com maior
mortalidade,depois do cancer de pulm&o. Além disso, a susceptibilidade familiar representa quase 10% dos casos
da doenga e as mutagdes genéticas vem apresentando aumento na incidéncia ao longo dos anos. Foi feita uma
revisao bibliografica utilizando os descritores “mastectomia profilatica”, “cancer de mama”, “BRCA1” e “BRCA2” na
base de dados PubMed, delimitando os achados para os ultimos 10 anos. A mastectomia profilatica tem um alto
indice de sucesso na prevengao do cancer de mama em pacientes BRCA mutadas, logo, deve ser uma opgao
bem discutida apés o mapeamento genético. A nipple-sparing mastectomy é a escolha cirurgica de preferéncia e
deve-se abordar, também, a possibilidade da reconstrugdo mamaria apds o procedimento.
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distintas, enquanto alguns tém desenvolvimento

rapido, outros se desenvolvem lentamente. Segundo o

1. INTRODUGAO Instituto Nacional do Cancer (INCA), este tipo de

cancer é o mais comum entre mulheres no Brasil e no

. ) o . mundo, depois do cancer de pele ndo melanoma. A
O cancer de mama se caracteriza pela multiplicagao

i . ) . epidemiologia aponta que, no Brasil, a incidéncia do
desordenada de células mamarias. Os diferentes tipos .
- cancer de mama é de 29% ao ano, tendo sido
dessa doenga apresentam formas de evolugao
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esperados 59.700 casos para 2019. O numero de
mortes pela doenga foi de 16.927 pacientes no ano de
2017, sendo que destes 16.724 eram mulheres e 203
homens (INCA, 2019). Nos Estados Unidos, em 2014,
a incidéncia anual foi de 252.710 casos e resultou em
41.071 mortes, estando atras apenas do céncer de
pulmdo. A alta incidéncia da doenga influenciou o
aumento de estratégias de detecgao por imagem,
quimioprevengao e intervengdes cirurgicas como
formas de prevengdao para mulheres classificadas
como alto risco (ALAOFI; NASSIF; AL-HAJEILI, 2018).
O risco de desenvolvimento de cancer de mama é
baseado em fatores exdgenos e enddgenos. A
susceptibilidade familiar representa,
aproximadamente, 5 a 10% dos casos da doenca.
Dentre todos os casos de cancer de mama, 70% nao
apresentam riscos genéticos ou familiares conhecidos.
Apesar de existirem varios genes envolvidos nas
mutagdes familiares,
cancer 1 (BRCA1) e Breast céncer 2 (BRCA2)
50% do
desenvolvimento de cancer de mama (JATOI, 2018)
(MAIA, 2017). O BRCA1 é um gene tumor supressor

mapeado no cromossomo 17. Sua proteina é parte de

mutagbes dos genes Breast

explicam quase risco familiar para

um complexo responsavel por reparar partes do acido
(DNA) que

genbmica e,

desoxirribonucleico contribuem para

instabilidade consequentemente,
desenvolvimento de cancer. Ja o gene BRCA2 esta
alocado no cromossomo 13, sendo sua fungao similar
ao BRCAA1. Outro gene importante envolvido no maior
risco de cancer de mama € o p53, também alocado no
cromossomo 17 e sendo definido, da mesma forma,
como um gene supressor de tumor. Desta forma,
pacientes com mutagbes nesses genes apresentam
maior predisposicdo a desenvolverem céancer de
mama, ovario e tuba uterina, sendo,
classificadas como alto risco (ALAOFI; NASSIF; AL-
HAJEILI, 2018) (MAIA, 2017).

Estas pacientes sdo geralmente diagnosticadas em

portanto,

idade mais jovem quando comparadas com o resto da
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populacdo e tendem a apresentar tipos mais
agressivos da doencga. Entra entdo, a possibilidade da
mastectomia profilatica, atualmente designada como
mastectomia redutora de risco, como forma de tentar
evitar o aparecimento do cancer nessas pacientes de
alto risco (ALAOFI; NASSIF; AL-HAJEILI, 2018)
(JATOI, 2018).

Este estudo visa decorrer sobre os principais tipos de
mastectomia profilatica e sua importancia, uma vez
que o cancer de mama € o mais comum entre
mulheres, depois do cancer de pele ndo melanoma e
o com maior mortalidade, depois do cancer de

pulmao.

2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para este estudo foi uma
revisdo bibliografica. Foi feita uma pesquisa na base
PubMed,

“‘mastectomia profilatica”,
“cancer de mama”, “BRCA1” e “BRCA2”. Os achados

foram delimitados para portugués e inglés, dentre os

de dados cientificos utilizando como

descritores os termos

ultimos 10 anos. Foram selecionados 6 artigos que
mostraram-se relevantes e atuais para a revisao do

tema proposto.

3. RESULTADOS E DIScussSAO

A mutacado de ambos os genes BRCA esta associada
ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer de
mama e ovario. Entretanto, o gene BRCA 2 também
se associa ao risco de cancer de mama em individuos
do sexo masculino, canceres de préstata e pancreas.
Desta forma, é importante indagar a cerca da histéria
familiar sugestiva de mutagdo genética. Dentre os
fatores que devem ser questionados estéo: a idade de

acometimento do familiar afetado; presenga de cancer
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de mama bilateral; algum tumor de aparecimento
precoce relacionado, como cancer de epitélio ovariano
ou sarcoma; histéria familiar de tumor triplo negativo
ou familiar acometido do sexo masculino e multiplos
canceres primarios (LEWIS; RUSBY, 2018).

Dos 10% de casos de cancer de mama atribuidos por
mutagdes genéticas, as mutagdes dos genes BRCA1
e BRCA2 s&o as mais comuns, e totalizam 5% de
todos os casos da doenga (JATOI, 2018) (MAIA,
2017). Em relagdo as mutagdes de BRCA1, o risco
cumulativo de se desenvolver cancer de mama aos 80
anos é 67%, enquanto as de BRCA2 o risco é de 66%
(JATOI, 2018). Uma vez contatado a mutagdo de
genes BRCA em mulheres assintomaticas, essas
pacientes, juntamente com sua equipe médica, podem
considerar trés medidas para reduzir o risco de
desenvolver a doenga e/ou mesmo descobri-la em
estagios iniciais. Sao elas: o acompanhamento
regular/rastreamento, a quimioprevengao e a cirurgia
profilatica (ALAOFI; NASSIF; AL-HAJEILI, 2018)
(MAIA, 2017).

Em pacientes com mutagdes de BRCA, a mastectomia
profilatica bilateral reduz de 85 a 100% dos riscos de
se desenvolver cancer de mama. Dessa forma, é
recomendado que nos casos de BRCA1+ a cirurgia
seja realizada proximo dos 35 anos, enquanto para as
pacientes com mutagées em BRCAZ2 a idade indicada
€ aos 40 anos (MAIA, 2017).

O cirurgido deve discutir com a paciente as trés
opgdes cirurgicas possiveis de serem realizadas caso
seja decidido pela mastectomia profilatica. A
mastectomia total, também chamada de mastectomia
simples, refere-se a ressecgdo, por meio de uma
incisdo eliptica, do complexo aureolo-mamilar, parte
da pele que recobre a mama e a maioria do tecido
mamario. Nessa técnica sao preservados o tecido
muscular abaixo dos seios e os linfonodos axilares. A
Nipple-sparing mastectomy é a ressecg¢ao apenas do
tecido mamario, com preservagao do complexo

aureolo-mamilar e da pele que recobre a mama. Neste
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procedimento, a incisdo inframamaria é a mais
realizada, apesar de também poder ser feita a incisdo
semilunar na regido areolar. A skin-sparing
mastectomy refere-se a remogao completa do tecido
mamario e do complexo aureolo-mamilar, mas
preserva-se a pele que recobre essas estruturas. Tais
procedimentos podem ser realizados juntamente com
a reconstrugdo imediata da mama. A nipple-sparing
mastectomy é a escolha cirurgica de preferéncia atual.
(JATOI, 2018)

Outra opg¢ao de seria a

profilaxia terapia

quimiopreventiva, utilizando o tamoxifeno, por
exemplo. A National Surgical Adjuvant Breast and
(NSABP)

comparando a profilaxia com tamoxifeno e placebo,

Bowel Project realizou um estudo
apresentando resultados de redugdo do risco de
desenvolvimento de cancer invasivo em 49% (follow-
up de 55 meses). Entretanto, a durabilidade dos
efeitos do tamoxifeno como quimioprevengao, seu
efeito em pacientes com mutagdes de BRCA1 e
BRCA2 e a redugdo da mortalidade, ainda séao
questionaveis. (JATOI, 2018).

Também é importante considerar que, em pacientes
diagnosticadas com céncer de mama unilateral, a
presenga de mutagbes de BRCA1 e BRCA2 elevam
consideravelmente o risco de desenvolvimento da
doenga na contralateral,

diretamente no tratamento (JATOI, 2018). Ja foi

mama implicando
descrito na literatura que a radio e quimioterapia
utilizadas como terapéutica no cancer de mama
unilateral podem levar a mutagdes de BRCA 1/2 em
pacientes que apresentem disposigdo, e entao,

culminar no aparecimento de cancer de mama
contralateral (ALAOFI; NASSIF; AL-HAJEILI, 2018).
Em vista disso, em pacientes com cancer de mama
unilateral e que apresentem mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2, é recomendavel a realizagdo da
mastectomia bilateral, ao invés da mastectomia
conservadora ou unilateral (ALAOFI; NASSIF; AL-

HAJEILI, 2018) (JATOI, 2018).
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4. CONCLUSAO

Considerando-se que apenas 5 a 10% dos casos de
cancer de mama sado devido a heranga genética
autossOmica dominante, a grande maioria € devido a
fatores ambientais e genes de baixo risco. Logo, €&
importante estimar o risco e identificar mulheres mais
provaveis de carregarem mutagbes para que a teste
genético possa ser oferecido (LEWIS; RUSBY, 2018).
A mastectomia profilatica bilateral € uma técnica
conhecida pela redugédo do risco de desenvolvimento
de céncer de mama em mulheres com mutagédo de
BRCA 1 e BRCA 2. Entretanto, esta claro que a
mastectomia ndo remove por completo o tecido

mamario, nao eliminando a possibilidade do
desenvolvimento de cancer de mama. Na nipple-
sparing mastectomy, por exemplo, 90% do tecido
mamario é removido, sendo preservado apenas o
tecido abaixo do complexo areolo-mamilar. Desta
forma, o cancer de mama pode ocorrer em tecido
mamario residual, parede toracica e axila. Estas
ocorréncias, entretanto, sao raras e este procedimento
reduz, 85% os
desenvolvimento da doenga (ALAOFI; NASSIF; AL-
HAJEILI, 2018) (JATOI, 2018) (FRANCESCHINI;
MASETTI, 2019).

Estudos demonstraram que mulheres que tiveram

aproximadamente, riscos de

conhecimento da sua mutagao do gene BRCA antes
da cirurgia foram mais adeptas a realizagao da
mastectomia redutora de risco contralateral do que as
que nao tiveram essa informagdo. Isso permitiu,
também, que testes genéticos fossem aplicados em
familiares, tendo sido identificadas outras pacientes
com alto risco de desenvolvimento de céncer de

mama. (LEWIS; RUSBY, 2018).
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