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1 INTRODUCAO

RESUMO

O objetivo deste estudo foi identificar e avaliar as
opcoes diagnosticas contemporaneas em pacientes
com carcinoma oculto de mama, compilando
achados da literatura mais recente a respeito da
identificacdo da doenga e estrategias para melhores
desfechos para os pacientes. Para isto, foi realizada
uma revisdo narrativa da literatura sobre o tema,
através da base de dados National Library of
Medicine (via PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Scholar, utilizando os
seguintes termos unidos pelo operador booleano
AND: “occult”, “breast”, “cancer”, “carcinoma” e
“diagnosis”. Foram selecionados estudos clinicos
publicados na integra nos ultimos 10 anos, em
inglés ou portugués e que seguiam a temadtica
abordada. O protocolo de deteccdo ideal baseia-se
na combinagdo de diversos métodos de detecg¢do do
cancer oculto de mama, mas tal procedimento exige
personalizac¢do do tratamento, implica em maiores
custos e depende dos recursos disponiveis em cada
unidade de atendimento em satude. Avalia-se que a
adocdo clinica futura sera baseada em combinagdes
seguras e eficazes de dispositivos e agentes de
contraste que sdo facilmente integrados ao fluxo de
trabalho da sala de cirurgia, que atendam as
necessidades do usudrio e com menores custos.

Palavras-chave: Cancer oculto de mama,
Diagnostico, Métodos modernos, Deteccao.

Cancer de mama ¢ a neoplasia mais comumente diagnosticada e a principal causa de morte por
cancer em mulheres (SUNG et al., 2021; NICOSIA et al., 2023; WANG et al., 2023). O cancer oculto

de mama ¢ descrito como um carcinoma metastatico axilar sem deteccdo de uma lesdo primaria da

mama. Por terem uma taxa de detec¢do muito baixa, oferecem riscos prementes a satde, pois

geralmente ndo sdo constituidos de ndédulos palpaveis, sendo dificeis de detectar em estagios iniciais.

Desse modo, o diagnostico muitas vezes ocorre em estagios mais avancados da doenga, reduzindo as

opgoes de tratamento e as chances de cura. A les3o mamaria pode ser identificada, mas ocasionalmente

nenhuma lesdo primaria é encontrada. Metastases de carcinoma axilar surgem na auséncia de tumor de
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mama clinicamente, radiologicamente ou patologicamente identificavel. Isso se deve ao
comportamento oncoldgico desses tumores, que ainda ndo ¢ devidamente compreendido. As
evidéncias sugerem que os desfechos do carcinoma oculto de mama s3o semelhantes ou ligeiramente
melhores em comparagdo ao cancer de mama de status nodal correspondente; no entanto, poucos
estudos mostraram desfechos piores no cancer de mama oculto (MONTAGNA et al., 2011). Descrito
pela primeira vez em 1907 como “glandulas axilares cancerosas com cancer ndo demonstravel da
mama”, o cancer oculto de mama foi definido apenas pela auséncia de um achado clinico na mama
(NICOSIA et al., 2023). Contudo, com o passar do tempo, a defini¢ao foi ampliada para incluir também
carcinomas nao-detectaveis por meios de imagem tradicionais como mamografia e ultrassonografia
negativas (OFRI & MOORE, 2020).

Pesquisas recentes indicam que a taxa de incidéncia do cancer oculto de mama varia entre 0,1%
a 15,9% (WALKER et al., 2010; WEAVER et al., 2011; HUAND et al., 2020). A mamografia de
rastreamento possui sensibilidade limitada para detectar o cancer de mama em tecido mamario denso.
Covington (2022), utilizando dados do U.S. Food & Drug Administration para o ano de 2021 nos
Estados Unidos da América, estimou que entre 38,8 milhdes de mamografias, 43% foram consideradas
de tecido mamario denso, e o nimero de canceres ndo detectados pela mamografia nesses individuos
seja de aproximadamente 267.000 casos, indice considerado relativamente alto.

Historicamente, a mastectomia radical modificada tem sido realizada para o tratamento da
condi¢do. No entanto, abordagens menos invasivas foram introduzidas mais recentemente com
resultados promissores. Devido a experiéncia limitada dos profissionais para o cancer de mama oculto,
a abordagem terapéutica ideal ainda ndo foi estabelecida (ABDELHAMID et al., 2022). Atualmente,
as diretrizes mais recomendadas da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indicam a
mastectomia radical modificada com dissecc¢ao de linfonodo axilar ou a dissec¢do de linfonodo axilar
com radioterapia de toda a mama com ou sem radioterapia nodal (GRADISHAR et al., 2022).
Combinadas com a modalidade cirtrgica, as recomendacdes atuais favorecem o uso de quimioterapia
adjuvante a base de doxorrubicina em pacientes com carcinoma oculto de mama, especialmente
aqueles com mais de trés linfonodos positivos (MACEDO et al., 2016; LENTISCH et al., 2023).

Apesar das melhorias em exames diagnosticos de imagem da mama, a frequéncia de detec¢do
de um tumor primario nesse contexto particular requer avancos (WALKER et al., 2010). As tecnologias
em diagnostico por imagem venham aumentando a acuracia e sensibilidade (HSIEH & MORRIS,
2022), e a introducdo de melhores técnicas de diagnodstico e patologia mais detalhada continua a
impactar a verdadeira incidéncia do cancer oculto de mama, porém as diretrizes em torno de seu
manejo ndo mudaram e sdo baseadas em estudos que tém defini¢des variadas da doenga, dependendo

do nivel de tecnologia usado em cada época (OFRI & MOORE, 2020).

Ciéncia médica descobertas cientificas para uma satide transformadora
Analise dos métodos modernos de detecgdo de cancer oculto de mama



Considerando a baixa taxa de casos de carcinoma oculto da mama, existe uma lacuna na
literatura acerca de diagnosticos efetivos dessa forma de manifestagdo da patogenia, sendo necessario
a ampliag¢do da base de dados acerca da tematica. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo de literatura acerca das opcdes diagndsticas contemporaneas em pacientes com carcinoma

oculto de mama.

2 METODOLOGIA

Este artigo possui um desenho de revisao narrativa, de natureza qualitativa e carater
exploratorio. A pesquisa teve como foco a determinagdao de métodos de diagnostico eficazes para o
cancer oculto de mama. A metodologia adotada foi realizada em duas etapas. A etapa de levantamento
bibliografico consistiu na sele¢do de artigos cientificos exploratérios, analises retrospectivas e clinicas
de séries de casos e relatos de caso com a tematica de diagnostico de cancer oculto de mama. Foi
realizada uma busca ativa nas bases de dados eletronicas National Library of Medicine (via PubMed),
Medline e Google Scholar, utilizando os seguintes termos unidos pelo operador booleano AND:
“occult”, breast”, “cancer”, “carcinoma” e “diagnosis”. Os artigos foram selecionados de acordo com
os principais critérios diagndsticos que auxiliam na deteccdo de cancer oculto de mama. Os critérios
de exclusdo consistiram na elimina¢do de artigos de opinido, artigos com metodologia ou resultados
insuficientes ou inconsistentes, e artigos que ndo correspondiam a diagnoésticos direcionados
especificamente para o cancer oculto de mama. A etapa de anélise da literatura selecionada e confec¢ao

do artigo consistiu na confrontacdo dos métodos de diagndstico e discussdo dos aspectos mais

relevantes da utilizagdo de cada procedimento clinico para a determinagdo da patogenia.

3 RESULTADOS
Foram selecionados oito artigos como base para a analise dos métodos mais modernos no
diagnostico de canceres ocultos de mama. A tabela 1 demonstra uma sintese dos resultados, de acordo

com os métodos de deteccao e diagnodstico e principais caracteristicas.

Tabela 1. Sintese dos resultados, de acordo com os métodos de detecgdo e diagndstico e principais caracteristicas.
METODO AUTORES PRINCIPAIS RESULTADOS
Injecdo de 1-3 ml de suspenséo
aquosa esterilizada de grénulos
de carvéo a 3% sob orientacdo
de ultrassom
Dispositivo de imagem de
fluorescéncia portatil somado

O método revelou o diametro e permitiu distingdo

Farouk etal. (2022) entre lesBes malignas e benignas.

x - . Ottolino-Perry et al. O 5-ALA melhorou a visualizago do tumor em
ou ndo a cloridrato de 4cido 5- P .
. . (2021) contraste com a autofluorescéncia do tecido normal.
aminolevulinico (5-ALA)
. Look Hong et al. O sistema foi considerado um método confidvel, com
Tumorectomia usando > . DA
" (2020) facilidade de uso e preciso para localizacdo pouco
Instrumento Magnético de . . ) . AN L n
Nicolae et al. (2019) invasiva de lesBes mamaérias ndo-palpaveis.
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Localizag8o de LesBes Ocultas

(MOLLI)
A ressonancia magnética permitiu a identificacdo de
Ressonancia magnética da Dorn et al. (2013) casos de_ cancer OC.UItO de Mama em um numero
mama significativo de pacientes elegiveis para irradiagdo

parcial da mama quando comparado a mamografia
tradicional.
Sensibilidade e especificidade comparaveis a
Rhodes et al. (2015) ressonancia magnética convencional. Sem varia¢édo
Brem et al. (2016) da sensibilidade mesmo em mamas com maior
densidade.

Incremento na taxa de diagndstico de canceres
ocultos de mama de 31,3% (confirmados por biopsia)
quando comparado as taxas de diagndstico por
profissionais de imagenologia.

Imagem Molecular da Mama

Diagnéstico de imagem
(mamografia) assistido por Kim et al. (2022)
inteligéncia artificial

Fonte: os autores.

Foram identificados estudos com diferentes métodos de diagndstico, usados previamente a
procedimentos para tratamento ou retirada da les@o. Os resultados sugerem a eficacia dos métodos,
especialmente quando comparados a mamografia tradicional isoladamente, permitindo melhor
identificacao de lesdes ocultas, com desfechos positivos aos pacientes. Nenhum estudo relatou eventos

adversos apos os procedimentos.

4 DISCUSSAO

O céancer de mama ¢ considerado o tumor maligno que mais afeta as mulheres em todo o mundo.
Nestas condic¢des, o aprimoramento dos programas de rastreamento e conscientizacao da importancia
desses programas visando o diagnostico precoce do cancer de mama em estdgios iniciais aumentam as
taxas de cura. Outro desafio ¢ como lidar com as lesdes mamarias suspeitas impalpaveis que merecem
bidpsia de tecido. Muitas técnicas tém sido tentadas para localiza¢do pré-operatéria da lesdo suspeita
detectada ndo clinicamente, dependendo da disponibilidade de ferramentas e experiéncia dos médicos
(ERNST et al., 2002).

As técnicas mais populares para deteccao do cancer oculto de mama sdo a localizagdo com fio,
semeadura de material guiado radioativo dentro da lesdo oculta, marca superficial da pele, orientagdo
intraoperatoria por ultrassom, localizacdo radioimunoguiada, lesdes detectadas magneticamente e
deteccao de corantes, como corante azul ou deteccdo de carvao aquoso. Com a préatica, algumas
desvantagens foram identificadas para essas técnicas, pois no caso da localizagdo do fio, a inser¢do do
fio deve ocorrer em um curto espago de tempo ap0s a cirurgia. Dificilmente esta tarefa ¢ combinada
entre a equipe de cirurgia e a equipe de radiologia e muitas outras complica¢des sdo observadas, como
deslocamento ou quebra do fio. Outro problema ¢ a migracao do fio até uma posi¢ao que pode levar a
trauma toracico. Ainda no intraoperatdrio, o fio pode estar dentro do tumor e, retird-lo com poucos
danos pode causar lesdo térmica na pele ou limitagdo da incis@o cutanea (DUA; GRAY; KESHTGAR,

2011). Ha uma taxa de falha de localiza¢dao aproximada de 18% dessas técnicas em relacao aos novos
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métodos que utilizam materiais radioativos, implicando mais custo e necessitando de treinamento
especifico. Métodos de detecgdo radiologicos necessitam de uma coordenacao eficiente entre a equipe
médica nuclear e a cirurgica para inje¢do do material radioativo nas lesdes, além de equipamentos
dedicados. Por esse motivo, algumas equipes profissionais preferem saltar essa etapa diagnodstica e
optam pela realizagao direta da citologia e identificagao do linfonodo sentinela, caso a lesdo nado seja
benigna. Outra técnica ¢ a localizagdo magnética do tumor, que apresenta desvantagens, incluindo a
remocdo do tecido marcado pelo tracador magnético, em que a cooperagdo entre o cirurgido ¢ o
radiologista para uma detecc¢ao precisa do tumor sdo exigidas (AHMED et al., 2015).

No estudo de Farouk et al. (2022) foi possivel identificar que 34 pacientes tiveram 36 lesoes,
sendo 16 lesdes malignas e 20 lesdes benignas, com didmetro médio de 10,9 mm. Das 36 lesdes, 10
apresentou BIRADS 4a, 12 4b, 8 4c ¢ 6 BIRADS 5. Todas as 14 lesdes BIRADS 4a mostraram-se
benignas. Dezesseis lesdes malignas foram tratadas da seguinte forma; nove pacientes tiveram cirurgia
conservadora da mama, cinco pacientes tiveram mastectomia radical modificada (trés pacientes
tiveram historia pregressa de mastectomia radical modificada, uma paciente teve IDC multicéntrico e
uma paciente teve margens de seguranca infiltradas na conservagao) e uma paciente teve mastectomia
conservadora do mamilo com imediata Reconstru¢do Mamaria por Latissimus Dorsi Flap. A técnica
utilizada por Farouk et al. (2022) consiste na inje¢cdo de 1-3 ml de suspensdo aquosa esterilizada de
granulos de carvao a 3% sob orientagdo de ultrassom na borda superficial da lesdo suspeita e no trajeto
entre a lesdo e o ponto de entrada da agulha na pele, que ocorrera na futura incisao. O carvao ativado
atua como um agente de contraste na imagem de ultrassom devido as suas propriedades Unicas de
impedancia acustica, revelando diferencas na densidade tecidual, evidenciando tumores, que forma um
trajeto entre a lesdo suspeita e o ponto de entrada da agulha na pele. A quantidade de injecao depende
do niimero e da profundidade das lesdes suspeitas, facilmente identificavel durante a cirurgia.

Os resultados de Farouk et al. (2022) ndo mostram risco aumentado de infec¢do da ferida, pois
os pesquisadores usaram solucado estéril, mas, devido a pequena amostra, eles aconselham a repeticao
do trabalho com uma amostra maior. Poucos estudos na literatura apontam que ha algum debate sobre
o prejuizo ou dificuldade na interpretacdo da avaliacdo histopatologica de lesdes marcadas com
suspensao de carvao, mas neste nosso estudo nao foi detectada nenhuma dificuldade a esse respeito.

A técnica proposta por Ottolino-Perry et al. (2021) consiste na administragdo oral de 5-ALA
em pacientes, com doses de 15 a 30 mg por quilo de peso corporal. Medidas de precaugdo foram
tomadas para evitar efeitos adversos, como monitoramento de fotossensibilidade da pele e instrucdes
para evitar a exposic¢ao a luz intensa ap6s a ingestdao de 5-ALA. Os pacientes receberam protetor solar
e foram revisados quanto a eventos adversos apoOs a cirurgia. Além disso, um dispositivo de
fluorescéncia (PRODIGI) foi utilizado para fins orientagdo por imagem durante a intervencao

cirtirgica. Os autores apontaram que na auséncia de 5-ALA, a imagem de autofluorescéncia tecidual
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carecia de contraste fluorescente especifico do tumor. Ambas as doses de 5-ALA (15 mg/kg e 30
mg/kg) causaram fluorescéncia tumoral vermelha brilhante, com melhor visualizagdo do tumor em
contraste com a autofluorescéncia do tecido normal. No grupo de 15mg/kg de 5-ALA, o valor
preditivo positivo (VPP) para detectar cancer de mama dentro e fora da borda tumoral grosseiramente
demarcada foi de 100,0% e 55,6%, respectivamente. No grupo de 30 mg/kg de 5-ALA, o VPP foi de
100,0% e 50,0% dentro e fora da borda demarcada do tumor, respectivamente. Kiening & Lange (2022)
examinaram os efeitos in-vitro de 5-ALA em quatro linhagens de células cancerosas de mama. Todas
as linhas celulares eram capazes de acumular protoporfirina IX em poucas horas, ¢ induziu intensidade
de fluorescéncia semelhante ou maior do que ALA-Hex (principio ativo do contraste original e com
maior toxicidade) em trés das quatro linhas celulares. Os pesquisadores concluem que derivados de
ALA parecem promissores como ferramentas de resseccao guiada por fluorescéncia e podem permitir
a destrui¢ao subsequente de células cancerosas por irradiagao com luz azul. Esses resultados reforgam
a viabilidade da técnica proposta por Ottolino-Perry et al. (2021), indicando que o diagnostico por
dispositivo de imagem de fluorescéncia portatil com o uso de cloridrato de acido 5-aminolevulinico
(5-ALA) ¢ promissor na detec¢ao de canceres ocultos de mama de diversas linhagens celulares.

Ottolino-Perry et al. (2021) apresentaram evidéncias preliminares da eficacia de um RCT de
Fase II demonstrando o primeiro uso clinico de 5-ALA mais PRODIGI, um prototipo de dispositivo
de imagem de fluorescéncia, para visualiza¢ao em tempo real de canceres de mama. Este foi o primeiro
RCT a testar um dispositivo de imagem de fluorescéncia de campo amplo totalmente portatil para
imagens intraoperatdrias em tempo real do cancer de mama de espécimes de lumpectomia e
mastectomia e cavidades cirurgicas, bem como o primeiro a relatar resultados para Fluorescéncia PpIX
induzida por 5-ALA de 15 e 30 mg/kg em pacientes com cancer de mama.

Ainda no estudo de Ottolino-Perry et al. (2021), o 5-ALA foi bem tolerado e permitiu a
visualizacdo de tumores grosseiramente 6bvios e doengas ocultas em todos os graus (I-I1I) e tipos de
tumor, incluindo IDC e ILC com e sem doenca in situ. Ambas as doses testadas foram menores do que
a unica dose relatada anteriormente para uso clinico em cancer de mama (40 mg/kg) (LADNER et al.,
2001) e fluorescéncia de cancer vermelha brilhante induzida de forma consistente (contrastada com
AF de tecido normal) detectada pelo dispositivo.

As margens cirargicas sdo um desafio significativo no tratamento de canceres solidos. As
diretrizes da Society of Surgical Oncology/American Society Radiation Oncology/American Society of
Clinical Oncology definem margens positivas como “tinta no tumor” para cancer de mama invasivo €
cancer dentro de 2 mm da margem com tinta para CDIS. Os cirurgides discordam em rela¢do as
recomendacoes ¢ o efeito das diretrizes nas taxas de rescisao varia. Muitos estudos ainda relatam taxas
de rescisao abaixo do ideal, acima da meta internacionalmente aceita de 10%, refor¢cando a necessidade

de novos métodos de imagem que permitam aos cirurgioes e patologistas visualizar grosseiramente
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doenca oculta na lumpectomia e na cavidade cirurgica durante a cirurgia inicial (OTTOLINO-PERRY
etal., 2021).

O procedimento inovador de localizagdo MOLLI (Magnetic Occult Lesion Localization
Instrument) implica na inser¢ao de um pequeno marcador ferromagnético no local onde se supde haver
o carcinoma oculto, a fim de guiar intervengdes cirargicas por meio de uma sonda manual. O marcador
¢ implantado sob orientacdo de ultrassom ou mamografia e ndo exige precaucdes especiais. Essa
técnica permite minimizar potenciais interferéncias com instrumentos cirirgicos metalicos, assim
como a identificagdo de multiplas lesdes na regido adjacente. Estudos comparativos pré-clinicos do
MOLLI demonstraram beneficios significativos em relagao a localizagdo de sementes radioativas,
incluindo uma medigao direta da distancia da sonda ao marcador com um sistema de feedback visual
e de audio para auxiliar os cirurgides com uma localizacdo precisa. No estudo de Look Hong et al.
(2020), 17 de 20 marcadores foram colocados diretamente no centro da lesao e eles foram removidos
com sucesso com o espécime durante a excisdo cirtirgica. Nicolae et al. (2019) realizaram um estudo
semelhante, constatando que a acuracia para a determinagdo tridimensional das lesdes nao-palpaveis
oferece um recurso valioso para o diagnostico e reconhecimento do estadiamento do carcinoma oculto
de mama. Em ambos os estudos, os cirurgides classificaram o sistema de orientagdo como “muito
facil” para a localizagao da lesdo. Esses estudos representaram as primeiras avaliagdes em humanos
da tecnologia de Instrumento Magnético de Localizacao de Lesdes Ocultas. Profundidade de deteccao
de até¢ 53 mm foi alcangada em ambos os estudos, permitindo a verificacdo de lesdes suspeitas
profundas na superficie da pele. Os resultados deste ensaio clinico confirmam os achados pré-clinicos
de que o MOLLI ¢ um sistema de orientagdo intraoperatorio vidvel. Esse método destaca-se pela
possibilidade de biopsia orientada por imagem pouco invasivo € com maior precisao para obtengdo de
amostras direcionadas a analise histopatologica (LOOK HONG et al., 2020.

O sistema MOLLI ¢ uma adi¢ao benéfica para a 4rea em rapido desenvolvimento de tecnologias
de localizagdo de mama. Outros produtos usam tecnologias que foram adaptadas de aplicagdes
alternativas, geralmente ndo médicas, para atender a localizacdo de lesdes mamarias. Este sistema foi
projetado especificamente para localiza¢do sem fio de lesdes mamadrias, sem o uso de radiacdo, e usa
tecnologia simples, esterilizavel e econdmica que reduz drasticamente a complexidade e os requisitos
de recursos humanos dos procedimentos de localizacdo (LOOK HONG et al., 2020; NICOLAE et al.,
2019).

As técnicas atuais de localizacdo dominante de localizacdo de sementes radioativas e
localizagao de fios sdo clinicamente eficazes e bem toleradas. H4 um equilibrio em termos de medidas
clinicamente significativas, como taxas de positividade de margem e volume ressecado. Como tal, a

selecdo da tecnologia de localizagdo provavelmente sera uma decisdo multifatorial baseada na
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satisfacao do paciente, na usabilidade do clinico e na eficacia do sistema de saude (ZHANG et al.,
2017).

A ressonancia magnética ¢ uma técnica de imagem que pode ser util na deteccdo de cancer
oculto de mama, especialmente em casos em que a mamografia e a ultrassonografia nao fornecem
informacdes claras o suficiente. Essa técnica utiliza um campo magnético forte e ondas de radio para
criar imagens detalhadas das estruturas internas da mama e regides adjacentes. Embora a ressonancia
magnética possa gerar resultados falso-positivos para cancer oculto de mama (assim como para outros
tipos de casos suspeitos de neoplasias), a possibilidade de um carcinoma oculto deve orientar a
necessidade de realizagdo de bidpsia para confirmagdo diagnostica (KASIVISVANATHAN et al.,
2019; BANSAL et al., 2022; HAO et al., 2023; ZHANG et al., 2023). Dorn et al. (2013) identificaram
que os achados da ressonancia magnética alteraram a elegibilidade a procedimentos de irradiacio
parcial da mama em 12,9% dos pacientes. Ainda, tamanho do tumor > 2 cm na mamografia ou
ultrassonografia (P=0,02), idade < 50 anos (P=0,01), histologia lobular invasiva (P=0,01) e
amplificacdo da proteina HER-2/neu que promove crescimento das glandulas mamarias (P = 0,01)
foram associados a uma maior probabilidade de ressonancia magnética alterando a elegibilidade da
irradiagao parcial da mama.

De acordo com Poulakaki (2021), as taxas de detec¢ao de canceres ocultos de mama através da
técnica de ressonancia magnética variam entre 43% e 86%, e a utilizagdo dessa técnica combinada a
outros recursos diagnodsticos oferece maior possibilidade de identificacdao desse tipo de carcinoma. O
uso protocolar da combinagdo de ressondncia magnética e mamografia resultou em um aumento na
identificagdo de canceres de mama clinicamente ocultos e ndo palpaveis nos ultimos anos (AHMED
et al., 2015; GEGIOS et al., 2023)

Em relacdo a ressonincia magnética, o estudo de Dorn et al. (2013) foi o primeiro a avaliar
prospectivamente o impacto deste método em uma coorte de candidatas a irradia¢do parcial da mama
submetidas uniformemente a ressonancia magnética, além da mamografia e da ultrassonografia. Os
autores descobriram que a ressonancia magnética detectou focos clinicamente ocultos da doenca em
12,9% das pacientes que seriam candidatas apropriadas a irradiacao parcial da mama de acordo com a
imagem padrdo. Esse achado coincide com dados retrospectivos relatados anteriormente, nos quais
candidatos a irradiacdo parcial da mama apresentaram doenga adicional detectada por ressonancia
magnética em 10% dos casos e com dados de outros investigadores que encontraram taxas que
variaram de 5,8% e 16%.

O papel da ressonancia magnética no estadiamento pré-operatdrio de pacientes com cancer de
mama tem sido extensivamente estudado. Em uma revisdo sistematica, Houssami et al. (2008)
descobriram que a ressondncia magnética identificou doenga multifocal ou multicéntrica em uma

média de 16% dos pacientes (variacdo, 6%-34%). Outros dados revelaram que a ressonancia magnética
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inicial ndo melhora os resultados no contexto da radioterapia adjuvante de mama inteira. Em pacientes
sem estadiamento por ressonancia magnética, a hipotese ¢ que a doenga microscopica ndo detectada é
erradicada com radiagdo adjuvante, reduzindo assim as taxas observadas de recorréncia local para
apenas uma fragcdo da incidéncia esperada de multicentricidade ou multifocalidade. No entanto, os
estudos de ressonancia magnética no cenario da terapia padrao de conservagdo da mama nao podem
ser aplicados a populagdo de irradiacdo parcial da mama, na qual os pacientes podem ter diferentes
caracteristicas da doenca e teriam focos adicionais da doenga deixados intactos e sem tratamento na
auséncia de radioterapia adjuvante de mama inteira (DORN et al., 2013).

Por fim, as técnicas para deteccdo de carcinoma oculto da mama parecem ser eficazes e estao
evoluindo com o passar dos anos. A identificacdo de doengas adicionais em um numero significativo
de pacientes pode reduzir a probabilidade de focos clinicamente ocultos na mama. Além disso, a
confirmacao da doenca unifocal pelos diferentes métodos pode permitir que os médicos oferecam
confortavelmente tratamentos mais eficazes a pacientes com caracteristicas normalmente consideradas
como de pior prognostico (DORN et al., 2013).

Brem et al.(2016) examinou um grupo de 849 mulheres com um ou mais fatores de risco para
cancer de mama, incluindo histéria pessoal ou familiar de cancer de mama, biopsia mamaria atipica
ou de alto risco, predisposi¢cdo genética conhecida para o cancer de mama e terapia prévia de radiagdo
axilar ou mediastinal. Foi avaliado o uso de Imagem Molecular da Mama (IGeM). Essa técnica ¢
baseada na deteccao de radiacdes gama emitidas por um radiofdrmaco injetado na corrente sanguinea
da paciente. O radiofarmaco € capturado preferencialmente pelas células mamarias, tornando possivel
a visualizagdo das 4reas afetadas na mama. A Imagem Molecular da Mama ¢ particularmente eficaz na
deteccao de lesdes de tamanho muito pequeno (subcentimétricas) e canceres de mama que ndo sao
visiveis em mamografias convencionais, tornando-se uma ferramenta valiosa para o diagnostico
precoce e preciso de cancer de mama. Ela possui uma sensibilidade e especificidade comparaveis a
ressonancia magnética convencional, o que a torna uma op¢ao importante no arsenal de métodos de
diagnostico de doengas mamadrias. A Imagem Molecular da Mama detectou 14 canceres
mamograficamente ocultos, resultando em uma taxa de deteccao de cancer de 16,5 por 1000 individuos
examinados. Essa taxa elevada de deteccdo de cancer pode ser atribuida a um viés de sele¢do em
direcdo a mulheres que apresentam fatores de risco adicionais para o cancer de mama além da
densidade mamaria isoladamente. Vale ressaltar que a densidade mamografica nao afetou o
desempenho diagnostico da Imagem Molecular da Mama, com 78,6% (11 de 14) dos canceres
mamograficamente ocultos detectados pela Imagem Molecular da Mama ocorrendo em mulheres com
mamas heterogeneamente densas ou extremamente densas.

Rhodes et al. (2015) examinaram 1651 mulheres assintomdticas com mamas densas através dos

métodos de mamografia de triagem e imagem gama especifica da mama.
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de triagem suplementar com Imagem Molecular da Mama em mulheres com mamas densas
utilizando um sistema atualizado projetado para uma dose de radiacdo mais baixa. A taxa geral de
detecgdo de cancer (por 1000 examinados) aumentou de 3,2 com o uso somente da mamografia para
12,0 com a conjunc¢ao das modalidades de exame de imagem (um incremento de 8,8 por 1000
examinados). Os autores concluiram que o uso da Imagem Molecular da Mama em complementagao
a mamografia ¢ eficaz na deteccdo de carcinomas mamograficamente ocultos.

A biopsia guiada pelo exame de Imagem Molecular da Mama pode oferecer uma estratégia
mais simplificada, de menor custo e maior eficiéncia no manejo de pacientes com cancer oculto de
mama, para orientar quanto a localizagdo dos tumores (RHODES et al., 2015; BREM et al., 2016;
SMITH et al., 2023, LOEVEZJIN et al.,2023).

Uma tecnologia recente ¢ que vem apontando para novos horizontes no diagnéstico médico
também pode ser de grande utilidade no diagnostico do cancer oculto de mama. Kim et al. (2022)
relataram os resultados do diagnéstico de cancer oculto de mama através da andlise de exames de
imagem por inteligéncia artificial (Al). De um total de 1890 casos de cancer de mama, 6,8% (128/1890)
ndo eram perceptiveis nos exames de mamografia pela avaliagcdo dos médicos especialistas. Entre esses
128 casos, 38,3% (49/128) tiveram resultados positivos na anélise de inteligéncia artificial, dos quais
40 foram confirmados por biopsia, o que correspondeu a uma taxa de acerto de 81,6% e um incremento
na taxa de diagnoéstico de canceres ocultos de 31,3% através andlise computadorizada das imagens de
mamografia. Espera-se que com o a alimentag@o dos sistemas de inteligéncia artificial com bases de
dados maiores de imagens de mamografias, ultrassom e ressonincia magnética, a andlise cruzada
desses dados para cada paciente aumente significativamente as taxas de deteccdo de canceres ocultos
de mama através dos métodos de deep learning e aprendizado de maquina orientado por humanos com
base em resultados positivos de histopatologia (BAUGHAN et al., 2022; AIZAZ et al., 2022;
AVENDANO et al., 2023; ALSHARIF, 2023).

Terapias combinadas sdo promissoras (POULAKAKI, 2021; JESUS et al., 2023; GEGIOS et
al., 2023), mas exigem personalizacdo do tratamento, podem representar uma abordagem custosa e, as
vezes, ndo estao disponiveis em instalagdes de satide com recursos limitados. A ressec¢ao preventiva
de tecidos cancerosos pode ser realizada; no entanto, alcancar uma localizagdo precisa do tumor e a
remog¢ao completa do tumor representam, na maioria dos casos, requerem a incorporagdo de margens
em procedimentos cirirgicos para evitar a recorréncia da neoplasia. O diagndstico do cancer oculto de
mama oferece inumeros desafios e nenhum método diagndstico isolado garante a certeza de resultado.
Segundo Yamauchi et al. (2018), entre 1527 pacientes que realizaram mamografia, 11,3%
apresentaram cancer oculto de mama confirmado ap6s a analise histopatoldgica do tecido retirado na
mastectomia, mesmo apds a resultados presumidamente negativos ao exame por ressonancia

magnética, e propuseram a necessidade de exames histopatoldgicos para a confirmagdo do resultado
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negativo em pacientes com risco confirmado de carcinoma mamario. A forma subrepticia com que a
doenga se apresenta exige esfor¢os multimodais para a confirmagdo diagndstica com maior grau de
certeza a fim de orientar o profissional médico na conduta terapéutica mais adequada, com menor dano

ou risco para o paciente, na medida dos recursos disponiveis.

5 CONCLUSAO

A partir da anélise dos métodos mais modernos de deteccao de canceres ocultos de mama ¢
possivel concluir que tais métodos podem ser considerados eficazes em diferentes graus, porém
nenhum método pode ser considerado totalmente eficaz. Técnicas atuais emergentes apresentam
potencial significativo para melhorar os resultados clinicos em pacientes com cancer de mama oculto.
A detecgdo dessa patogenia ¢ dificultada por diversos motivos, como o pequeno tamanho das lesdes,
diferengas na densidade mamaria de alguns pacientes que influem no grau de deteccdo em exames de
imagem e limitacdes técnicas desses métodos, variedade de apresentacdes clinicas da doenca, e
localizagao imprecisa, difusa ou furtiva das células carcinomatosas. Os novos designs de dispositivo
de imagem podem ajudar a traduzir essa abordagem para outras cirurgias de cancer em que a avaliacao
de margem e a ressec¢do guiada por imagem sao valiosas. O protocolo de detecgdo ideal baseia-se na
combinagdo de diversos métodos de detec¢do do cancer oculto de mama, mas tal procedimento exige
personalizagdo do tratamento, implica em maiores custos e depende dos recursos disponiveis em cada
unidade de atendimento em saude. Avalia-se que a adogao clinica futura serd baseada em combinagdes
seguras e eficazes de dispositivos e agentes de contraste que sdo facilmente integrados ao fluxo de

trabalho da sala de cirurgia, que atendam as necessidades do usuério e com menores custos.
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