Artigo de Revisao

Tratamento do cancer de mama:

uma visao historica

Breast cancer treatment: a historical view

resumo

Este trabalho faz uma revisdo sobre a evolucdo historica do tratamento do cancer de
mama. Motivados pela riqueza da literatura, os autores relatam dados desde 1863 até os dias

atuais.

LAbstract

This paper makes a review of the historical evolution on the treatment of breast cancer.
Motivated by the richness of the available information the authors transcribe the data beginning

in the year 1863 up to date.

l Introducao

O carcinoma mamario € uma doenga conhecida desde
remota antiguidade, sendo sempre muito temido pelos
cruéis padecimentos de suas vitimas. Relatos do inicio do
século passado descrevem que o crescimento desta neo-
plasia da mama, por vezes lento e indolor, acabava ocu-
pando toda a glandula mamaria na grande maioria das
vezes. Em muitos casos, o tumor ulcerava-se espontanea-
mente, tendendo a ser muito doloroso. Desconhecia-se por
completo a forma de trata-lo. Somente apds a descoberta
da anestesia, em 1844, passou-se a pensar no tratamento
cirurgico do cancer mamario.

skevisz“lo bibliografica

Em 1863, James Paget, uma autoridade britanica
de sua época em patologias mamarias, relatou que ndo
conhecia nenhum caso de recuperacdo do cancer da
mama. A cirurgia até entdo consistia em excisdo paliati-
va simples do tumor junto com uma margem de tecido
mamario. Na época em que Paget afirmava ser futil a
excisdo local para o carcinoma mamario, surgiu na Gra-
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Bretanha uma nova era na historia do tratamento des-
ta enfermidade. Em 1867, Moore afirmou que o cancer
mamario necessitava da extirpagdo de todo o d6rgao e
tecidos adjacentes comprometidos: a pele, o tecido celu-
lar subcutaneo, os linfonodos e os musculos peitorais.
Em 1870, Lister respaldou as recomendagdes de Moore e
aconselhou seccionar ambos 0s musculos peitorais para
facilitar a disseccao axilar, que deveria ser completa e
fazer parte de todas as cirurgias para o cancer mamario.
Em 1878 e 1882, Banks publicou os trabalhos que con-
cluiriam o tema da seguinte forma: “O objetivo principal
da cirurgia do cancer de mama € a extirpacdo da mama
junto com os ganglios axilares, estejam estes aumenta-
dos ou ndo; a limpeza da axila € um aspecto necessario
da cirurgia, pois, em alguns casos, além de ganglios au-
mentados encontramos outros menores comprometidos
gue nado pareciam afetados, nem eram palpaveis exter-
namente”.

Em 1871, Kuster, em Berlim, incluiu a disseccao
axilar como parte essencial da mastectomia. Halsted, mais
tarde, deu crédito a Kister por ter sido ele o primeiro a
advogar a linfadenectomia axilar de rotina. Esta prética
reduziu drasticamente as recorréncias neste sitio. Em
1887, Schmid publicou que dos 95 casos de recorréncia
da série de KUster, apenas um ocorreu na axila. O passo
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seguinte na evolucdo do ataque cirlrgico contra o cancer
mamario foi a disseccdo da aponeurose do musculo pei-
toral. Em 1875, Volkmann, na Alemanha, decidiu adotar
este método porque o0 exame microscopico demonstrava
que muitas vezes a aponeurose ja era carcinomatosa antes
mesmo que 0 musculo peitoral o fosse(! 8 14),

Em 1882, William Halsted, nos Estados Unidos, in-
troduziu uma técnica cirlrgica que viria reduzir a alta
mortalidade pelo cancer de mama. Foi entdo praticada
pela primeira vez a mastectomia +adical propriamente
dita, com a retirada total da glandula mamaria e da pele
que a cobria e a amputacdo dos musculos grande e pe-
queno peitoral. Em continuidade, realizava-se o esvazia-
mento do conteutdo axilar, onde se achavam os linfono-
dos, invadidos ou ndo. Toda a operagdo era feita em um
s6 tempo. Gragas a ela, tornaram-se raras as recidivas
locais, na regido mamaria, e cada vez menor o compro-
metimento axilar. Em 1894, Halsted publicou seus resul-
tados de 50 mastectomias radicais, com um indice de
recidiva local de 6%, sendo que ao final de trés anos
todas as pacientes estavam vivas e livres de doenga. Em
sua segunda publicacao, em 1898, Halsted atualizou os
seus resultados com 133 mastectomias radicais, 9% de
recidiva local ao final de trés anos e uma taxa de sobrevida
de 52% neste periodo. Em sua terceira publicagdo, em
1907, apresentou 232 casos, com uma mortalidade
operatoria de 1,7%, sendo que ao final de trés anos
210 pacientes estavam vivas e, destas, 42,3% livres de
doenca. No mesmo més de novembro de 1894, em que
se imprimia o primeiro trabalho de Halsted, Willy Meyer,
de Nova York, levou a uma sessao de cirurgia da Acade-
mia de Medicina de Nova York uma descricdo de uma
técnica de mastectomia radical similar a de Halsted. N&do
ha duvidas de que Halsted e Willy Meyer conceberam a
mastectomia radical de forma independente, mas por
razoes historicas se diz que Halsted fez sua primeira ci-
rurgia em 1882, e Willy Meyer em 1891 14,

A mastectomia radical, como a descrita por Halsted
em 1882, foi a cirurgia universalmente aceita pelos ci-
rurgides para o tratamento do cancer da mama por apro-
ximadamente 50 anos, independente do seu estagio cli-
nico*®), A cirurgia de Meyer, chamada mastectomia radi-
cal norte-americana, foi também adotada com grande
amplitude. Em 1904, Warren publicou algumas modifica-
gOes na incisdo cutanea da técnica de Meyer.

Apds a morte de Halsted, em 1922, Sampson Handley
reforcou a atengdo aos ganglios da mamaria interna, com
bidpsias rotineiras durante a mastectomia radical, e este
trabalho foi seguido por seu filho Richard Handley, que
encontrou, numa série de 50 pacientes, 38% de metasta-
ses. Essa publicacdo deixou claro que o tumor era dissemi-
nado para esta regido em um tergo de todas as mastectomias
radicais®. Estas informagoes foram difundidas rapidamen-
te e, em resposta a elas, muitos cirurgides como Urbam,
Sugarbaker e outros nos Estados Unidos incluiram a dis-
seccao destes nddulos nas suas cirurgias, o que deu origem
as mastectomias radicais ampliadas.

Em 1912, a radioterapia j& estava bem estabelecida
para o tratamento do cancer de mama, e foi Sampson
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Handley quem escreveu: "0 principal uso da radioterapia no
cancer de mama € a profilaxia contra recorréncias pds-ope-
ratorias .

Embora a cirurgia radical tenha sido rapidamente
aceita, seu abandono se fez de uma forma muito lenta.
Esta modificagdo comegou com uma importante tendén-
cia no sentido de um tratamento conservador da mama e
o melhor conhecimento da radioterapia no tratamento do
cancer de mama.

O principio basico do tratamento cirtrgico do cancer
de mama € a remogédo do tumor primario e da drenagem
linfatica axilar em monobloco, sem a necessidade da remo-
gao dos musculos peitorais quando estes ndo estiverem
comprometidos. Um consenso em dezembro de 1958 esta-
beleceu como rotina este procedimento cirlrgico para o tra-
tamento do carcinoma mamario'2). A maioria dos cirurgides
aceitou as cirurgias radicais modificadas (a de Patey, com
excisao do musculo peitoral menor, e a de Madden, com con-
servacao dos musculos peitorais) e a radical de Halsted como
igualmente eficazes no controle local da doenca e de
sobrevida total. Na época, poucos julgaram necessario
submeter os dois procedimentos a um experimento con-
trolado, mas, posteriormente, a sobrevida total mos-
trou-se maior e o controle local foi melhor nas pacientes
tratadas pela mastectomia radical modificada?.

A radioterapia tem sido empregada desde o inicio do
século passado como terapéutica adjuvante das neoplasias
malignas de mama. Rauschoff, em 1913, e, mais tarde,
Janeway e Keynes usaram, com sucesso, implantes de
radium intersticial com este fim. No inicio de 1920, evidén-
cias histoldgicas foram obtidas para confirmar a regressdo
do carcinoma na glandula mamaria sequido de radiotera-
pia. No Curie Institut, em Paris, Baclesse, Gricouroff e
Tailhefer, em 1936, usaram radioterapia externa para o tra-
tamento do cancer de mama. Em 1939, eles publicaram
um importante artigo que mostrava que uma dose de 50Gy
aplicada na mama em uma a duas semanas antes da mas-
tectomia radical levava a auséncia histoldgica de tumor em
30% das pacientes. Em 1958, eles publicaram os resulta-
dos do tratamento de cem pacientes nos estagios I e I que
tinham sido tratadas com tumorectomia seguida de radio-
terapia convencional, com um seguimento minimo de cinco
anos. Dezesseis pacientes desenvolveram recorréncia local
e dez delas foram a um segundo procedimento cirtrgico
para a resseccao das recidivas. Este trabalho de Baclesse e
da escola francesa demonstrou que pacientes selecionadas
poderiam ser tratadas com tumorectomia associada a radi-
oterapia e alcangar, em cinco anos, uma sobrevida similar a
da mastectomia radical@® * > 11,

Peters, em 1939, no Princess Margaret Hospital, em
Toronto, propds tratar pacientes em estagios iniciais (T1,
T2, NO) com excisao local e radioterapia. Em 1977, publi-
cou os resultados de 203 pacientes tratadas com irradia-
gao. Nao encontrou diferenca significativa na sobrevida entre
as pacientes tratadas com excisao local mais radioterapia e
as tratadas com mastectomia, quando estratificadas por
idade, anos de seguimento e tamanho tumoral®,

Em outro estudo do Princess Margaret Hospital, de
janeiro de 1958 a dezembro de 1978, 680 pacientes em



estagios I e II para carcinoma mamario foram sequidas
por 21 anos. Concluiu-se que o tratamento conservador
para o cancer mamario por excisdo local do tumor prima-
rio sequida de radioterapia na mama tem resultados equi-
valentes ao tratamento radical convencional, com o be-
neficio dos melhores resultados cosméticos e melhor qua-
lidade de vida da paciente.

Entre 1961 e 1971, Atkins et a/., no Guy’s Hospital,
foram os primeiros a realizar uma experiéncia aleatoria
prospectiva para determinar se a técnica conservadora
da mama produziria resultados semelhantes aos da
mastectomia radical. Este estudo reuniu 376 casos
operaveis de carcinoma mamario (T1, T2, T3, NO, M0)
submetidos a mastectomia radical ou excisao ampla,
sendo que ambos os grupos receberam radioterapia.
Dessa maneira, o tratamento da axila do grupo mastec-
tomizado incluiu o esvaziamento cirtrgico da axila e a
radioterapia, ao passo que o grupo da excisao ampla
nao se submeteu ao esvaziamento axilar e recebeu dose
inadequada de radioterapia tanto no sitio primario do
tumor como em areas linfonodais. Observou-se um au-
mento significativo nas taxas de recidivas locais, nos
casos de linfonodos clinicamente envolvidos e tratados
com excisao ampla, comparados com os que realizaram
mastectomia. Este fato afetou a sobrevida, que caiu de
60%, no grupo da mastectomia, para 28% no grupo da
excisao ampla > 7,

Crile, em 1972, publicou os resultados das suas 173
pacientes tratadas com mastectomia parcial seguidas por
cinco e dez anos. Desta série de pacientes selecionadas
com pequenos tumores na periferia da mama (estagios I
e II), 18% foram irradiadas e outras 18% foram também
submetidas a mastectomia parcial com disseccdo axilar.
As taxas de sobrevida em cinco e dez anos foram, res-
pectivamente, 76% e 44%. Vinte por cento das pacien-
tes necessitaram de alguma forma de tratamento adicio-
nal para o controle local ou regional da doenga, mas a
mastectomia so foi necessaria em 7,5% delas. Sua con-
clusdo € de que a mastectomia parcial mostrou-se um
método satisfatdrio de tratamento do cancer de mama
em mulheres selecionadas que desejavam preservar parte
de sua mama.

Veronesi, em 1973, definiu a quadrantectomia como
uma cirurgia que consiste na completa remogao do
quadrante da mama que contém o tumor primario. A ci-
rurgia € acompanhada da completa disseccdo dos linfo-
nodos axilares complementada com radioterapia de alta
voltagem no tecido mamario homolateral. Este procedi-
mento radiocirurgico foi escolhido pelo Istituto Nazionale
per lo Studio e la Cura dei Tumori, de Mildo, como alter-
nativa a mastectomia radical de Halsted. Neste primeiro
estudo iniciado em 1973, foram analisadas 701 pacien-
tes. A proporgao de sobrevida total foi de 82,5% para as
pacientes mastectomizadas e 80% para o grupo de pacien-
tes operadas conservadoramente. Os resultados cosméti-
cos foram descritos como satisfatorios em 70% dos casos.
Veronesi publicou a continuacao deste estudo em 1986,
com um seguimento de 103 meses, com resultados seme-
lhantes aos ja descritos. Ambos os trabalhos reforcam a

conclusdo de que para este grupo de pacientes selecio-
nados nao havia desvantagens no tratamento com a téc-
nica Quart®®,

Entre 1970 e 1982, 592 pacientes com cancer de
mama (TO0, T1 ou T2, NO ou N1 e MO) foram tratadas no
Institut Gustave-Roussy com uma combinacdo de cirur-
gia conservadora e radioterapia. A sobrevida em cinco e
dez anos foi de 92% e 80%, respectivamente”),

O National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)
confirmou os resultados do Guy’s Hospital e os da qua-
drantectomia de Mildo. Em 1976, 1.876 pacientes parti-
ciparam de um estudo que comparava a mastectomia
total, a mastectomia segmentar e a mastectomia seg-
mentar seguida de radioterapia. O estudo concluiu que a
mastectomia segmentar seguida de radioterapia e a qui-
mioterapia para pacientes com linfonodos axilares positi-
vos sdo o tratamento apropriado para tumores em esta-
gios clinicos I e II®®, Em 1989, foram relatados os resul-
tados do seguimento de oito anos do NSABP, cujas con-
clusdes continuaram a favorecer a mastectomia segmen-
tar com irradiagdo para tumores em estagios I e II.

Kurtz, apos 25 anos de experiéncia com mais de
5.000 pacientes tratadas conservadoramente, no ano de
1987 publicou os resultados deste trabalho, concluindo
que a proporcao das recidivas inoperaveis é muito pe-
quena (10%-25%).

Veronesi, em 1987, revisou as publicacdes da época
e resumiu o tema da seguinte forma: “A quadrantecto-
mia com disseccdo axilar seguida de radioterapia para
tumores pequenos é um procedimento tdo seguro quan-
to a mastectomia de Halsted em termos de recorréncias
locorregionais e sobrevida global”.

Vinte anos apos a introducdo da cirurgia conser-
vadora, os achados continuam justificando o seu uso,
seguindo-se a irradiagdo da mama, em pacientes com
estagios I e II, com tumores de até 4cm e margens
livres. Hoje acredita-se que o uso da terapia sistémica
e dairradiagdao diminua a recorréncia tumoral ipsilateral
apos cirurgia conservadora em pacientes com linfono-
dos negativos.

l conclusio

O tratamento do cancer de mama vem sofrendo dras-
ticas transformagdes com o passar dos anos. Inicialmen-
te, em 1863, as cirurgias eram extremamente economi-
cas, pois consistiam em simples excisao do tumor sem
margens livres. Apds 1882, com Halsted, o tratamento
do cancer de mama passou a ser bastante agressivo,
época em que se iniciou a mastectomia radical.

Posteriormente, com o advento da radioterapia, o tra-
tamento conservador se mostrou um método satisfatorio
para o tratamento do cancer mamario. Atualmente, novos
avancos tém sido empregados, como a utilizacdo do
mapeamento linfatico e linfadenectomia do linfonodo sen-
tinela. Este é um acurado método para estadiamento axi-
lar do cancer mamario, estando associado a menor
morbidade®.
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