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CONTEUDO

Populacao geral

Mulheres com alto risco



CONTEUDO

Populacao geral



Visa a deteccao precoce do cancer de mama
Baseado em mamografias periddicas

Modelos: oportunistico e organizado



MODELO OPORTUNISTICO

Auséncia de organizacao central de controle
Recomendacbes para medicos e populacao-alvo
Depende de servicos publicos / privados que

ofere(;am rastreamento e tratamento

Brethauer M, Kalager M. Br J Surgery 2013; 100, 55-65



ORIENTACOES DAS SOCIEDADES MEDICAS

Até 2009

* Consenso
 Mamografia anual a partir dos 40 anos

e Baseado na reducao da mortalidade associada
2009

eIntroducado do balanco efeitos adversos e beneficio na mortalidade na deciséo
ePerda do consenso

e|nicio do periodo atual de divergéncias
Atual

eIntenso escrutinio dos efeitos adversos
eRediscussdo da magnitude do impacto na mortalidade
eForte debate em relagéo ao equilibrio ideal

eDiferente valorizacdo dos mesmos beneficios e efeitos adversos por médicos e pacientes



Federacdo Brasileira das Associacoes
de Ginecologia e Obstetricia

FEBRASGO CBR %

Colégic Brasileiro de Radiologia
e Diagnastico por Imagem Sociedade Brasileira de Mastologia

Mamografia anual apos os 40 anos enquanto a mulher:
. Expectativa de vida > 7 anos
. Realizar procedimentos diagnoésticos e terapéuticos

Baseada no impacto na reducéo da mortalidade

*Mesmas recomendac0tes sdo feita pelo American College of Radiology. Society of Breast
Imaging e American College of Obstetricians and Gynecologists
Urban LABD et al. Radiol Bras 2017

Lee CH et al. J Am Coll Radiol 2010;7:18-27
www.acog.org (acesso 07/08/2016)



http://www.acog.org/

®
N U.S. Preventive Services

TASK FORCE

Organizacao independente financiada pelo governo americano
Recomendacdes a respeito de acdes preventivas de saude
Busca o melhor equilibrio entre beneficios / efeitos adversos
OrientacOes tém influéncia econdmica

* Planos de saude e o Medicare seguem suas recomendacoes

« Affordable Care Act obriga oferecimento de servicos

preventivos com recomendacao A ou B

Siu AL et al. Ann Intern Med. 2016;164:279-96



®
N U.S. Preventive Services
TASK FORCE

< 39 anos: recomenda contra o rastreamento

50 a 75 anos: rastreamento bienal (recomendacso B)

> 75 anos: nao faz recomendacao devido a insuficiéncia de evidéncias (peclaragio )
40 a 49 anos:

Nao recomenda contra, mas decisao individualizada

Mulheres que valorizam mais os beneficios do que os potenciais efeitos adversos
podem escolher iniciar o rastreamento bienal antes dos 50 anos

Recomendacéo C

Siu AL et al. Ann Intern Med. 2016;164:279-96



: . - . American
OrientacOes foram classificadas em forte e qualificada. b Cancer
Z
(]

Society®

Forte:
Consenso de que os beneficios superam os efeitos adversos.
Ponto vista médico: maioria deve receber a acdo recomendada

Ponto de vista da paciente: maioria ird desejar a acao recomendada

Qualificada:

Evidéncias em relacdo aos beneficios

Incertezas em relacao ao equilibrio com efeitos adversos ou preferéncias das paciente
Ponto de vista do médico: médico deve ajudar a mulher a escolher a conduta consistente
com seus valores e preferéncias.

Ponto de vista da paciente: maioria ird escolher a acdo recomendada, mas muitas nao.

Oeffinger KC et al JAMA. 2015; 314 (15):1599-1614



American

_ Cancer
40 a 44 anos: ? Society®

Oportunidade de iniciar o rastreamento mamografico anual (qualificada)
45 a 54 anos

Iniciar o rastreamento mamografico (forte) com intervalo anual (qualificada)

55 a 74 anos:

Manter rastreamento mamografico. Alterar intervalo para bienal, embora a mulher deva
ter a oportunidade de continuar com intervalo anual, se desejar (qualificada).

2 75 anos:

Continuar o rastreamento mamografico enquanto a saude geral for boa e a expectativa de
vida for > 10 anos. Protocolo de rastreamento sugerido € o mesmo para mulheres com

idade entre 55 e 74 anos (qualificada)

Oeffinger KC et al JAMA. 2015; 314 (15):1599-1614



MODELO ORGANIZADO

Ap0Gs os estudos mostrando reducao na
mortalidade muitos paises e regioes
Iniciaram programas populacionais

organizados de rastreamento



MODELO ORGANIZADO

Organizacao central que estabelece:

Populacéo-alvo, método de rastreio e a periodicidade
Infraestrutura de rastreio, diagnostico e tratamento
Monitora os resultados

Acesso facilitado: ex. convite

Brethauer M, Kalager M. Br J Surgery 2013; 100, 55-65



MODELO ORGANIZADO

Maloria dos programas organizados realiza a
mamografia bianual entre os 50 e 69 anos
Alguns iniciam aos 40 ou 45 anos, tem

periodicidade anual ou encerram aos 74 anos

Youlden DR et al. Cancer Epidemiology 36 (2012) 237-248
Altobelli E, Lattanzi A. Int J Oncol. 2014 Nov; 45(5): 1785-1792



BENEFICIOS E EFEITOS ADVERSOS



Beneficios Efeitos Adversos

Reducao na Mortalidade Overdiagnosis

Falso-positivos

Radiacao lonizante




Beneficios

B Reducao na Mortalidade

Efeitos Adversos

Overdiagnosis

Falso-positivos

Radiacao lonizante




11 estudos randomizados mostraram que o rastreamento
mamografico se associou a reducao no RR de morte por cancer

de mama em mulheres entre 40 e 69a

Cochrane

Review

Reducao Reducao
20% 19%

Marmot MG et al. Br J Cancer (2013) 108, 2205-2240
Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ. Cochrane Database Syst Rev. 2013;6:CD001877



ESTUDOS OBSERVACIONAIS EUROPEUS

Euroscreen Working Group Review

Reducao na mortalidade de 25% a 48% nas

mulheres entre 50 e 69 anos

Broeders M et al. J Med Screen 2012;19 Suppl1:14-25



US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE

Metanalise dos Estudos Randomizados

40 a 49a 50 a 59a 60 a 69a 70 a 74a
 Reducao  Reducao  Reducao * Reducao
8% 14% 33% 20%

Nelson HD et al. Ann Intern Med 2016 Feb 16; 164 (4): 244-55




EFEITOS NA MORTALIDADE - 40 a 49 anos

Estudo Local Reducao na Mortalidade
Moss SM et al Reino Unido
_ 25%
Lancet Oncol. 2015 Sep;16(9):1123-32 Age Trial
Jonsson H et al _
Suécia 38%
J Med Screen. 2007;14 (2):87- 93
Van Schoor G et al
Holanda 50%
Eur J Cancer 2010; 46: 3137-3140
Roder D et al _
Australia 47%

Breast Cancer Res Treat. 2008:108: 409- 416

40-49a - 29%
Hellquist BN et al Suécia
Cancer 2011; 117:714-22. SCRY

40-44a - 18%

45-49a - 37%



Maioria dos estudos randomizados foram feitos nos anos

60, /0 e 80

Substancial melhora no tratamento, reduz as
vantagens da deteccéao precoce e o beneficio do

rastreamento estaria superestimado

Substancial melhora na qualidade da mamografia, o

beneficio do rastreamento estaria subestimado



TRATAMENTO VS DIAGNOSTICO PRECOCE

Nao ha evidéncia cientifica para sustentar
essa especulacao. Reducao na mortalidade
decorre do rastreamento mamografico e dos

avancos terapéeuticos

Berry DA et al . N Engl J Med. 2005; 353 (17):1784-1792
Oeffinger KC et al JAMA. 2015; 314 (15):1599-1614



Beneficios Efeitos Adversos

B Reducdo na Mortalidade || Overdiagnosis

Falso-positivos

Radiacao lonizante




OVERDIAGNOSIS

Ocorre quando um cancer, que nao iria causar morte

da paciente ou sintomas, € identificado no rastreio

Principal efeito adverso pois resulta em tratamentos

sem beneficios (overtreatment)

Welch HG, Black WC. J Natl Cancer Inst 2010; 102: 605-613



OVERDIAGNOSIS

6 formas de calculos que, ainda, sao fortemente

Influenciados pelas premissas assumidas

Estimativas sao dispares, incertas e devem ser vistas

com cautela

Nelson HD et al. Ann Intern Med 2016 Feb 16; 164 (4): 244-55



OVERDIAGNOSIS

3 estudos prospectivos e randomizados (Malmo I, CNBSS-1
e CNBSS-2) onde o grupo controle néo foi rastreado apos o

téermino do estudo sao a melhor fonte de dados

UK Independent Panel: 5% a 25%

US Preventive Services Task Force: 11 a 19%

Marmot MG et al. Br J Cancer (2013) 108, 2205-2240
Nelson HD et al. Ann Intern Med 2016 Feb 16; 164 (4): 244-55



OVERDIAGNOSIS

Pulliti e colaboradores analisaram 13 estudos com 16

estimativas de overdiagnosis em 7 paises europeus

Estimativa bruta: 0% a 54%

Estimativa pos-ajustes: 1% a 10%

Puliti D et al. J Med Screen 2012; 19 Suppl 1: 42-56



OVERDIAGNOSIS

Consenso de que ocorre

Incertezas sobre a magnitude

Nao é possivel determinar em um individuo se um
tumor corresponde a overdiagnosis no momento do

diagnostico

Welch HG, Black WC. J Natl Cancer Inst 2010; 102: 605-613



Beneficios Efeitos Adversos

B Reducdo na Mortalidade || Overdiagnosis

B Falso-positivos

Radiacao lonizante




FALSO-POSITIVOS

Exames
adicionais

Gastos Falso- ., .

Efeitos
psicoldgicos

Excesso de falso-positivos ndo deve ser considerado um critério

de cautela mas um efeito adverso a ser evitado no rastreamento.

Nelson HD et al. Ann Intern Med 2016 Feb 16; 164 (4): 244-55



FALSO-POSITIVOS

N° de FP biopsia*

N° de FP geral*
40-49 anos 121
50-59 anos 93
60-69 anos 81
70-79 anos 70
80-89 anos 65

16 a 18 casos (nao foi
significativo a
diferenca)

*per 1000 mulheres na 1° rodada de rastreamento com mamografia digital

Nelson HD et al. Ann Intern Med 2016 Feb 16; 164 (4): 244-55




Beneficios Efeitos Adversos
B Reducdo na Mortalidade || Overdiagnosis
B Falso-positivos

B Radiacéo lonizante



RADIACAO IONIZANTE

Dose de radiacao mamografica é extremamente baixa

Uso repetitivo resulta em preocupacoes quanto ao

risco de canceres induzidos pela radiacao



RADIACAO IONIZANTE

Nenhum estudo mensurou diretamente esse 0 risco

Melhor estudo disponivel utilizou modelos de
simulacao e suas projecoes devem ser vistas com

extrema cautela de acordo com os autores

Miglioretti DL et al Ann Intern Med. 2016 Feb 16;164(4): 205-14



RADIACAO IONIZANTE

NUmero de canceres induzidos pela radiacao € muito
pegueno, no entanto, medidas que minimizem a
exposicao das mulheres a doses de radiacao

desnecessarias sao importantes

Miglioretti DL et al Ann Intern Med. 2016 Feb 16;164(4): 205-14



RADIACAO IONIZANTE

Menor dose por incidéncia mamografica

Reduzir o n° de incidéncias mamograficas adicionais
Avaliar nddulos com US e evitar incidéncias
mamograficas nao essenciais

Utilizar detectores grandes para mamas grandes



CONCLUSAO



Limitar o numero de rastreios mamograficos para
reduzir o overdiagnosis e o numero de falso-

positivos nao é trivial

Mesmo os defensores dessa politica admitem que
parte do beneficio do rastreamento possa ser

perdido




Rastreamento anual a partir dos 40 anos: maior reducao

na mortalidade e maior numero de efeitos adversos

Rastreamento bianual entre 50 e 69 anos: menor reducao

na mortalidade e menor numero de efeitos adversos



CONTEUDO

Populacao geral

Mulheres com alto risco



Alto Risco - Abordagem

= Intensificacao da vigilancia
= Cirurgias redutoras de risco

= Quimioprevencao



Intensificagao da Vigilancia

= Antecipacao do inicio:

= Tumores se desenvolvem mais precocemente
= |nclusao da RM (ou US):

= Limitacoes da mamografia
= Periodicidade anual

= Menor tempo de duplicacao tumoral



Risco Hereditario

= 5%-25% dos canceres de mama sao

hereditarios (secundarios a mutacoes

genéticas que podem ser herdadas)

WHO Classification of Tumors of the Breast; 4th edition: 2012



BRCA 1 ou 2

single-nucleotide polymorphisms (SNPs)

SNP QOdds ratio Locus SNP QOdds ratio Locus SNP Odds ratio
6q14.1 17520111 1.97 8q24 rs13281615  1.09 CDCA7 rs1550623 0.94
*BRCAZ  rs11571833 144 TOX3 rs3803662 1.00 10g26.12  rs11199914  0.94
CHEK2 CCND1 175015166  1.38 coYL2 rs13320835  1.00 cox11 rs6504950 0.94
ATM ESR1 13757318 133 1pi3.2* rs11552449  1.08 *SSBP4  rs4BOBSOA 0.94
PALB2 _ FGFRZ ~ r1s2981579 133 2q35 rs16857609  1.08 2q35 1513387042  0.93
BRIP1 - CCND1 rs554219 133 RANBP{  rs204247 1.08 PDE4D rs1353747 0.93
RAD51C FGFR? 152961582 1.26 ZMIZ1 rs704010 1.08 11g13.1 13903072 0.92
pren RAD51D *MERIT40 138170 1.26 1224 rs1292011 1.08 11q24.3  rs11820646  0.92
LkB1 BARD1 TERT rs10069690 1.24 3p26.2 rs6762644 1.07 PAX9 rs2236007 0.92
DNAJCT  rs11814448 122 8p21.1 rs0693444 1.07 RAD51L1  rs999737 0.92
CCDN1 15614367 121 8g24.21 rs11780156  1.07 NRIP1 rs2823093 0.92
MKLT rs6001930 121 LsP1 rs3817198 1.07 PEX14 rs616488 0.91
MDM4 14245739 1.19 CCDCB8C 15941764 1.07 Foxoi rs11242675  0.94
ESR1 rs2046210 1.16 TETZ2 rs9790517 1.08 8g21.11 rs6472003 0.94
HNF4G 12043559 1.14 CDKN2AB rs1011970 1.06 RAD51L1  rs2588800 0.94
5p12 rs10941679 113 TGFBRZ  rs12493607  1.05 LGRS rs6678914 0.9
12p13.1 rs12422552 113 9q31.2 rs10759243  1.05 NTN4 rs17356907 0.9
MAP3K1  rsBE9312 112 DNAJC1  r1s7072776 1.05 2q14.2 rs4849887 0.89
TCF7L2  rs7904519 112 19q13.31  rs3760982 1.05 9q31 rs865686 0.89
22qi2.2  rs132390 112 RAB3C rs10472076  1.04 ZNF365  rs10095190  0.86
2p24.1 rs12710696 1.1 ANKRD16  rs2380205 0.98 ADAM29  rs6828523 0.84
2q31.1 12016394 11 *CASP8  rs1045485 0.97 MERIT40  rs2363956 0.82
Y SLC4A7  rs4973768 14 7q35 1720475 0.96 TERT rs2736108 0.77
Unexplained EBF1 rs1432679 1.1 CHSTO rs1438004 0.98 PTHLH rs10771399  0.72
50% FTO rs11075885 1.1 FTO rs17817449  0.95
1pi1.2 rs11249433  1.00 18qi1.2  rs527616 0.95 * Denotes coding variant

Sindrome do cancer hereditario de mama e ovario relacionada a mutacoes

nos genes BRCA represental5% dos canceres de mama familiares

Couch FJ et al. Science 2014; 343: 1466-70



BRCA1/2

= Alta penetrancia e elevado risco
vitalicio para cancer de mama aos 70a
— BRCAL: 57%

— BRCAZ2: 49%

Couch FJ et al. Science 2014:; 343: 1466-70



Portadoras de mutacoes nos genes
BRCA 1 ou 2
Nao testadas com familiares de 1° grau

com mutacao nos genes BRCA 1 ou 2



MAMOGRAFIA - RECOMENDACAO

= |nicio: 30 anos (nao antes dos 25 anos)

= Periodicidade: anual

Urban LABD et al. Radiol Bras 2012, vol.45, n.6, pp. 334-339
Lee CH et al. J Am Coll Radiol 2010;7:18-27



MAMOGRAFIA - DESEMPENHO

= Baixa sensibilidade em portadoras de
mutacao nos genes BRCA, sobretudo,

no BRCA 1



2,175 mulheres com mutacao BRCA1/2, moderado ou alto

risco (sem mutacao diagnostica). EF bianual, RM+MG anual

Mamografia
BRCA 1 41,3%
BRCA 2 61,5%
Alto Risco (Lifetime Risk: 30% a 50%) 45,5%
Moderado Risco (Lifetime Risk: 15% a 30%) 46,6%

Rijnsburger AJ et al. J Clin Oncol 2010, 28: 5265-5273



Causas

Maior n°® de mulheres jovens (mamas densas)
Fenotipo tumoral (principal)
= BRCA1: = dos canceres esporadicos / BRCA2

= BRCA2: = com canceres esporadicos



BRCA 1, 38 anos ;1’!

CARCINOMA INVASIVO COM ACHADGQS MEDULABES \




RISCO VITALICIO = 20%

= |nclui a maioria das mulheres com
historia fortemente sugestiva de cancer

hereditario e teste geneéetico negativo



MAMOGRAFIA - RECOMENDACAO

* Inicio: 30 anos ou 10 anos antes da idade
do familiar mais jovem afetado
= Escolher o que for mais tarde
= Nao Iniciar antes dos 25an0s

= Periodicidade: anual

Urban LABD et al. Radiol Bras 2012, vol.45, n.6, pp. 334-339
Lee CH et al. ] Am Coll Radiol 2010;7:18-27



2,175 mulheres com mutacdo BRCA1/2, moderado ou alto risco

(sem mutacé&o diagndstica). EF bianual, RM+MG anual.

Mamografia
BRCA 1 41,3%
BRCA 2 61,5%
Alto Risco (Lifetime Risk: 30% a 50%) 45,5%
Moderado Risco (Lifetime Risk: 15% a 30%) 46,6%

Rijnsburger AJ et al. J Clin Oncol 2010, 28: 5265-5273



RESSONANCIA MAGNETICA



Sensibilidade
100%

75%

50%

55%

25%

0%
MG UsS MG+US RM RM+MG

RM é mais sensivel do que a mamografia isolada ou combinada com a US
ldentificou tumores nao visiveis por outros metodos em 1-5% das
mulheres

RM + mamografia é mais sensivel do que a RM isolada

US nao aumenta a deteccéo de canceres em relacdao RM + mamografia
Berg WA. Am J Roentgenol AJR 2009; 192: 390-399



Risco Vitalicio 2 20%, 36 anos,

US negativo
CARCINOMA DUCTAL INVASIVO GRAU I

R-mlo




Portadoras de mutacoes nos genes
BRCA 1 ou 2

Nao testadas com familiares de 1° grau
com mutacao nos genes BRCA 1 ou 2

Lifetime risk > 20%



RESSONANCIA MAGNETICA
Recomendacao

* Iniclo: aos 30 anos

 Periodicidade: anual

Urban LABD et al. Radiol Bras 2012, vol.45, n.6, pp. 334-339
Lee CH et al. J Am Coll Radiol 2010;7:18-27
Saslow et al. CA Cancer J Clin 2007; 57: 75-89



OUTRAS SINDROMES HEREDITARIAS

« Raras

* Nao ha estudos especificos.

Mulheres portadoras ou, nao testadas, mas com familiares de
1° grau com sindrome de Cowden, Bannayan-Riley
Ruvalcaba e Li Fraumeni recomenda-se:

— mesmo protocolo de rastreamento das mulheres com

mutacao no gene BRCA 1 ou 2.



IRRADIACAO TORACICA

= Risco comparavel ao na mutacédo no BRCA

= Excesso de canceres é maior em mulheres irradiadas
com < 30 anos

= Aumento precoce no risco apods a irradiacdo que
continua a aumentar com a idade

= 2/3 das irradiacbes toracica devido ao Linfoma de
Hodgkin

Travis LB et al. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1428 — 37
Henderson TO et al Ann Intern Med. 2010; 152(7): 444-W154



Estudo prospectivo. Comparou a MG e RM no rastreamento de 148 mulheres
< 35 anos, tratadas com irradiacao toracica com campo em manto ha > 8

anos. Protocolo: mamografia e a RM da mama anuais durante 3 anos

MG RM MG+RM
Sensibilidade 68% 67% 94%
Especificidade 93% 94% 90%

Ng AK et al. J Clin Oncol 2013; 31:2282-2288




36 anos
Irradiacao toracica por linfoma com 20 anos
Mamografia e US negativos




Ressonancia Magnética

* RM n&o é mais sensivel do que a MG como em
mulheres com alto risco hereditario

 RM complementa a MG e possibilitou:
— Aumento da sensibilidade geral de 68% para 94%.

 Mamografia &€ mais efetiva para CDIS

Ng AK et al. J Clin Oncol 2013; 31:2282-2288
Sung JS et al. Radiology 2011; 259:65-71



Rastreamento

* Mulheres com irradiacéo toracica < 30 anos
e MG+RM: inicio 8 anos apos o0 termino da

radioterapia, mas nao antes dos 25 anos

Urban LABD et al. Radiol Bras 2012, vol.45, n.6, pp. 334-339
Lee CH et al. J Am Coll Radiol 2010;7:18-27

Saslow et al. CA Cancer J Clin 2007; 57: 75-89

Henderson TO et al Ann Intern Med. 2010; 152(7): 444-W154
Mulder RL et al. Lancet Oncol 2013; 14(13): e621-e629



US e ALTO RISCO

e Deve ser utilizada em mulheres com alto
risco sempre que por quaisquer razoes a

ressonancia magnética nao for realizada
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