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A servico da vida acabamos de adquirir o que existe de mais moderno em radioterapia
na Ameérica Latina. Equipamentos com a tecnologia da intensidade modulada do feixe
IMRT, radioterapia guiada por imagens IGRT aliada a precisao da radiocirurgia e da
radioterapia estereotaxica fracionada. Tudo somado a alta definicao de imagens geradas
pelo tomdgrafo multislice de 64 canais, para um tratamento mais rapido e completo com
melhores resultados estéticos e minimizando complicacées cardiolégicas. Investimos
alto em tecnologia para ajudar vocé a salvar vidas.
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ZOLADEX® 3,6 mg e ZOLADEX® LA 10,8 mg acetato de gosserrelina

Atencao: seringa com novo sistema de protecéo da agulha 3,6 mg e 10,8 mg. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO: Depot e depot de liberagdo prolongada. Embalagem com uma seringa para injecao subcutanea abdominal
previamente carregada com um depot cilindrico estéril, de coloragdo cremosa, no qual o acetato de gosserrelina € disperso em uma matriz biodegradavel. USO ADULTO. COMPOSIGAO: Cada depot contém: acetato de gosserrelina .......3,6 mg ou
10,8 mg. Excipiente: lactato-glicolato. INFORMAGOES TECNICAS CARACTERISTICAS. Propriedades Farmacodinamicas. ZOLADEX ¢ um andlogo sintético do hormonio de liberagao do horménio luteinizante (LHRH) que ocorre naturalmente A
administracao cronica de ZOLADEX resulta na inibicéo da secregao de horménio luteinizante (LH) pela pituitaria, o que leva a uma queda nas concentragdes séricas de testosterona nos homens e de estradiol nas mulheres. Assim como outros
agonistas do LHRH, ZOLADEX inicialmente pode aumentar, de forma transitoria, as concentragdes séricas de testosterona no homem e de estradiol nas mulheres. Em homens, por volta do 21° dia apos a primeira injegao do depot, as concentragoes
de testosterona caem para uma faixa de castragdo e assim permanecem com o tratamento continuo a cada 28 dias e 12 semanas, com as dosagens de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente. Esta inibigo leva a regressdo do tumor da prostata e a
melhora sintomatica na maioria dos pacientes. Se em circunsténcias excepcionais a administracao nao for repetida apds 3 meses quando do uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados indicam que os niveis de testosterona de castrago sdo mantidos
por até 16 semanas na maioria dos pacientes. Em mulheres, as concentragdes séricas de estradiol sao suprimidas por volta do 21° dia apds a primeira injegao do depot de 3,6 mg e, com o tratamento continuo a cada 28 dias, permanecem suprimidas
a niveis comparaveis aqueles observados em mulheres na pés menopausa. Essa supressao estd associada com diminui¢ao da espessura do endométrio, a supressao do desenvolvimento folicular dentro do ovario, e uma resposta do cancer de mama
horménio dependente (tumores que sao RE positivos e/ou RPg positivos), endometriose e leiomioma uterino e ird resultar em amenorréia na maioria das pacientes. Em mulheres, as concentragdes séricas de estradiol sao suprimidas ao redor de 4
semanas apds a primeira injecao do depot de 10,8 mg e, permanecem assim até o final do periodo de tratamento. Em pacientes com estradiol ja suprimido por um andlogo do LHRH, a supressdo é mantida com a mudanca da terapia para ZOLADEX
LA 10,8 mg. A supressao do estradiol esta associada com uma resposta da endometriose e dos leiomiomas uterinos, resultando em amenorréia na maioria das pacientes. O tratamento com andlogos do LHRH pode causar a ocorréncia de menopausa
natural. Raramente, algumas mulheres ndo retornam a menstruar apos o término da terapia. No inicio do tratamento com ZOLADEX, algumas mulheres podem apresentar sangramento vaginal de duragao e intensidade variaveis. Tal sangramento
representa, provavelmente, supressao do estrogeno e espera-se que pare espontaneamente. Propril Far inéti A biodisponibilidade de ZOLADEX é quase que completa. Sua administragao a cada 4 e 12 semanas na dosagem de
3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente, assegura a manutencao de concentragoes eficazes, sem acimulo nos tecidos. ZOLADEX apresenta pouca ligagdo as proteinas plasmaticas e possui uma meia vida de eliminagao sérica de duas a quatro horas
em pacientes com fungao renal normal, a qual & aumentada na presenca de funcao renal comprometida. Para o composto administrado mensalmente ou trimestralmente na formulagéo em depot 3,6 mg ou 10,8 mg, respectivamente, esta alteragao
apresentara um efeito minimo. Por esta razéo, ndo é necesséria nenhuma modificagéo de dose para esses pacientes. Nao ha alteragdo significante da farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepética. INDICAGOES ZOLADEX 3,6 mg ¢
indicado para: - Controle de cancer prostético passivel de manipulacao hormonal. - Controle de cancer de mama passivel de manipulagao hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive
a dor, e reduzindo 0 tamanho e o nimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado
previamente & cirurgia para facilitar as técnicas operatorias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatoria. - Diminuicdo da espessura do endométrio, utilizado antes da ablagao endometrial. - Fertilizagao assistida: bloqueio hipofisério na preparagao
para a superovulacao. ZOLADEX LA 10,8 mg ¢ indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagao hormonal. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o niimero das lesdes
endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente & cirurgia para lacnltar as tecrucas
operatdrias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatoria. CONTRA-INDICAGOES: E contra-indicado para pacientes com hip ibilidade grave ida a gosserrelina ou a qualquer do p

lactantes. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS: 0 tratamento deve ser realizado sob a supervisao de médico experiente em quimioterapia antineoplasica. Inicialmente o acetato de gosserrelina, como outros agonistas do LHRH
acarreta aumento temporario dos niveis séricos de testosterona. Podem ocorrer piora temporaria dos sintomas ou ocorréncia adicional de sinais e sintomas de céncer prostatico durante as primeiras semanas de
tratamento. Como outros agonistas do LHRH, casos isolados de obstrucao ureteral e compressao da medula espinhal tém sido observados. Caso isto ocorra, o tratamento padrao deve ser instituido e, em casos extremos,
deve-se considerar uma orquiectomia. Apos tratamento repetido a longo prazo com ZOLADEX, observou se um aumento na incidéncia de tumores benignos da pituitaria em ratos machos. Embora esta descoberta seja

semelhante ao que se observou anteri nesta espécie apos cao cirurgica, nao se qualquer ancia da mesma em relagcao ao homem. Em camundongos, a administragao a longo prazo de
miultiplos das doses para seres produziu i) istolégicas em algumas regides do si igestivo. Estas se ift am por hiperplasia celular das ilhotas pancreaticas e uma proliferagao celular
benigna na regido pildrica do estdmago, também relatadas como lesdes esponta nessa écie. A ancia clinica desses nao esta 0 uso de ZOLADEX em homens com risco especifico de
desenvolver obstrucao ureteral ou pressdo da medula espinhal deve ser cuidadosamente avaliado, e os pacientes devem ser acompanhados de perto durante o primeiro més de tratamento. Se a compressao de medula
espinhal ou cumpromehmento renal devido a obstrugao ureteral estiverem presentes, ou exlstlr a possibilidade de sua ocorréncia, deve se instituir tratamento especifico para essas complicagdes. Deve-se levar em
consideracao a relacao risco// fici quando i 0s i problemas médi vertebrais, sensibilidade ao farmaco e uropatia obstrutiva. Pacientes do sexo feminino que estejam fazendo uso de
ZOLADEX devem adotar métod il is nao is di te o tratamento. 0 uso de agonistas do LHRH em mulheres pode causar uma diminui¢ao da densidade mineral 6ssea. Dados.preliminares sugerem
que o uso de ZOLADEX 3,6 mg em binacao com i para paci com cancer de mama, pode reduzir perda mineral 6ssea. Embora nao existam dados especificos com o uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados
de estudos com ZOLADEX 3,6 mg sugerem que pode haver alguma recuperacao da mineralizagao 6ssea aps a interrupcéo da terapia. Em pacientes recebendo ZOLADEX 3,6 mg para o tratamento de endometriose, a adigao
de terapia de reposicao hormonal (um agente estrogénico diariamente e um agente progestagénico) reduziu a perda da densidade mineral dssea e os sintomas . Nao ha experiéncia sobre o uso de terapia de

reposicao hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX LA 10,8 mg. Dados preliminares sugerem que o uso de bifosfonados em combinagao com agonistas do LHRH podem reduzir a perda mineral 6ssea em homens. Apds
a interrupcao da terapia com ZOLADEX LA 10,8 mg, o tempo para o retorno da menstruacao pode ser prolongado em algumas pacientes. 0 uso de ZOLADEX pode causar aumento da resisténcia cervical e cautela deve ser
tomada ao dilatar a cérvix. Até 0 momento nao ha dados clinicos sobre a eficacia do de ¢ i com ZOLADEX por periodos superiores a seis meses. Uso pediatrico: ZOLADEX nao é
indicado para criancas, pois a seguranca e a eficacia da gosserrelina nao foram estabelecidas neste grupo de pacientes. Reproducao assistida: ZOLADEX 3,6 mg deve ser apenas administrado como parte de um regime
para a reproducao assistida, sob supervisao de um especialista experiente da area. Assim como para outros agonistas do LHRH, existem alguns relatos de sil de hip: ﬁmulac.io iana (SHO) iada ao uso
de ZOLADEX 3,6 mg em combinacao com gonadotrofinas. 0 ciclo de estimulagao deve ser culdadosamente momtorado para identificar pacientes com risco de essa A dotrofina humana (hCG)
deve ser bloqueada, se apropriado. Recomenda-se cautela ao usar ZOLADEX 3,6 mg em regi de istida em paci com sindrome do ovario policistico, pois pode haver aumento do recrutamento de
foliculos. Uso durante a gravidez e lactagao: ZOLADEX nao deve ser utilizado durante a gravidez, pois ha um risco tedrico de aborto ou anormalidade fetal se forem utilizados agonistas do LHRH na gravidez. Mulheres
potencialmente férteis devem ser cuidadosamente examinadas antes do inicio do tratamento para excluir uma possivel gravidez. Devem ser utilizados métodos anticoncepcionais nao hormonais durante o tratamento.

Somente apds o retorno da menstruacao poderao ser utilizados mé ptivos hor is. A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes que ZOLADEX 3,6 mg seja utilizado para fertilizacdo assistida. Quando
empregado com esse fim, nao ha evidéncia clinica que sugira uma assoclagao causal entre ZOLADEX 3,6 mg e qualquer anormalidade subsegiiente de desenvolvlmento de odcito ou gravidez e parto 0 uso de ZOLADEX
durante o periodo de amamentagao é contra-indit Testes Lab iais: A administracao de ZOLADEX em doses terapéuticas resulta na supi do pi 0Os testes diagnosticos das funcd

pituitarias gonadotropica e gonadal realizados durante o tratamento com ZOLADEX e até que o fluxo menstrual seja retomado podem apresentar resultados alterados devido a seu efeito supressor. Geralmente a fungao
normal é restaurada dentro de 12 semanas apos a interrupgao do tratamento. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Néo sdo conhecidas até o momento. REAGOES ADVERSAS: Raros incidentes de reagdes de hipersensibilidade,
entre elas algumas manifestacdes de anafilaxia, foram reportados. Foram relatados artralgia, p: ias il ificas e rashes cutaneos, geralmente leves, que regrediram sem descontinuagao do tratamento. Alteragdes
na pressao sangiiinea, que podem se ift sob forma de ao ou hipertensao, foram ocasionalmente observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX. As alteracdes sao normalmente transitorias e
resolvem-se durante a continuacao da terapia ou apds seu término. Raramente tais mudancas foram suficientes para exigirem intervengao médica, incluindo cessacao da terapia com ZOLADEX. Assim como para outros
agentes desta classe, foram relatados casos muito raros de apoplexla hlpoﬁséna apos a administracao inicial de ZOLADEX 3,6 mg. Homens: Inicialmente, alguns pacientes com cancer de préstata podem sentir aumento
temporario de dor dssea, a qual pode ser controlada sii gi am se casos isolados de obstrucao ureteral e compressao da medula espinhal. Efeitos farmacolégicos em homens incluem ondas de calor,
sudorese e diminuicao da poténcia que raramente requerem suspensao do tratamento. Pouco freqiientemente foram observados inchaco e hipersensibilidade das mamas. 0 uso de agonistas do LHRH em homens pode
causar perda da densidade mineral dssea. Nos estudos clinicos controlados de ZOLADEX 3,6 mg, os seguintes eventos foram reportados como reacgdes adversas maiores do que 5% dos pacientes: sintomas no trato urinario
inferior, letargia, dor (piora nos pr|me|ros 30 dias), edema, infeccdo do trato respiratorio superior, erupgao cutanea, sudorese, anorexia, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, tontura,
insdnia e ndusea. As i dici foram relatadas em mais de 1% e em menos de 5% dos paci dos com g lina: Cardiovascular: arritmia, acidente cerebrovascular, hipertensao,
infarto do miocardio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central: ansiedade, depressao e cefaléia. Gastrointestinal: constipacao, diarréia, lcera e vémito. Metabélico / Nutricional: hiperglicemia,
aumento de peso e gota. Gerais: calafrios e febre. Urogenital: insuficiéncia renal, obstrucao urinéria, infeccao do trato urinario, inchago e |ntumescenc|a das mamas. Mulheres: Efeitos farmacoldgicos em mulheres incluem
ondas de calor, sudorese, alteracao da libido, que raramente requerem suspensao do tratamento. Cefaléia, coes de humor, i y vaginal e no tamanho das mamas foram
observados pouco fregiientemente. Inicialmente, algumas pacientes com cancer de mama podem ter um temporario aumento dos sinais e smtomas, 0s quais podem ser controlados sintomaticamente. Em mulheres com
leiomiomas pode haver a degeneracao dos mesmos. Pode ocorrer eritema no Iocal da injec@o. Assim como para outros agonistas do LHRH, foram reportadas formacao de cisto ovariano. Sindrome de hiperestimulacao
ovariana associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em inacao com g i com cancer de mama com a osseas ia no inicio do tratamento. Raramente,
algumas mulheres poderao entrar na menopausa durante o tratamento com analogos do LHRH e ndao menstruarao novamente ao suspender o tratamento. Nos estudos cllmcos de ZOLADEX 3, 6 mg a cada 28 dias para o
tratamento de iose, 0s i foram reportados na freqgiiéncia de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema periférico, sintomas pélvicos, dor, dispareunia, infecgao, astenia, nausea, hirsutismo,
insonia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, sindrome de gripe, tontura, reagao no local da aplicacao, alteracao na voz, faringite, alteragao no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, caibra nas pernas,
aumento de apetite, prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos nao estao na lista acima, mas foram reportados na fregiiéncia de 1% ou mais: Cardiovascular: hemorragia, hipertensao, enxaqueca, palpitacao e
taquicardia. Sistema nervoso central: ansiedade, parestesia, sonoléncia e alteracao do pensamento. Gastrointestinal: anorexia, constipacao, diarréia, boca seca, dispepsia e flatuléncia. Metabélico / Nutricional: edema.
Gerais: reacao alérgica, dor no torax, febre e mal-estar. Urogenital: dismenorréia, freqiiéncia urinaria, infeccao do trato urinario e hemorragia vaginal. Respiratorio: bronquite, aumento da tosse, epistaxe, rinite e sinusite.
Pele: alopécia, pele seca, erupcao e descoloracao da pele. Olhos: ambliopia e secura nos olhos. Misculo-esquelético: artralgia e desordens nas articulagdes. Hematologico: equimose. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Adultos:
um depot de ZOLADEX de 3,6 mg, injetado por via subcutanea na parede abdominal inferior a cada 28 dias nos casos de: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de cancer de mama passivel de manipulagao
hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o nimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria
dos casos, melhorando o estado hematoldgico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente & cirurgia para facilitar as técnicas operatérias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatdria. - Diminuigao da espessura do
endométrio: para diminuigao da espessura do endométrio antes da ablagao endometrial devem ser administrados dois depots de ZOLADEX 3,6 mg, com uma diferenca de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia planejada entre zero e duas
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0 Cancer de Mama e o Brasil

The Breast Cancer and the Brazil

Vs

preocupagao de todos nds mastologistas a situagao do atendimento as mulheres bra-

sileiras no que diz respeito as doengas das mamas e, em particular, ao diagnéstico

e ao tratamento do cincer de mama. Por outro lado, é animador verificar que nos
mostramos dispostos a colaborar e lutar para que a situagio atual seja revertida, como po-
demos verificar em conversas com colegas de todo o Brasil, por onde temos andado muito,
em cumprimento do nosso cargo de Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia.

E alta a incidéncia do cincer de mama em nosso Pafs. Segundo as estatisticas oficiais,
aguarda-se cerca de 50 mil novos casos, verificando-se maior incidéncia nos estados das re-
gioes Sul e Sudeste e, também, no Distrito Federal. Ao analisar a incidéncia da doenga por
100 mil habitantes, vemos que fica proxima, em algumas cidades, como o Rio de Janeiro,
da encontrada em grandes centros, de paises de primeiro mundo, como Nova lorque. Com
a grande diferenga da incidéncia elevada em nosso meio de casos avancados, em demons-
tragao nitida que nos faltam programas de preven¢ao. Lamentavelmente, existe grande di-
ficuldade, para a populagio que depende do Sistema Unico de Satde (SUS), em conseguir
o primeiro atendimento, mesmo em tumores palpdveis, e fazer mamografias e bi6psias.
Chegando-se a perplexidade quando se sabe que, em alguns grandes centros, as pacientes
$6 sdo agendadas para atendimento se jd tiverem o resultado de neoplasia maligna em uma
bidpsia ou pungao aspirativa. A pergunta ¢é: onde fario tais procedimentos?

Estamos procurando um lugar no grupo de trabalho que deve realizar programas que
viabilizem a Lei n® 11.664, de 29 de abril de 2008, que assegura a prevencio, a deteccio,
o tratamento e o seguimento dos canceres de mama e de colo do ttero. Conseguimos
valioso aliado, durante o I Congresso Latino Ibero-americano de Mastologia, realizado
no Recife, na pessoa do Prof. José A. Pinotti, profundo conhecedor do problema. E,
também, o exemplo atual da Secretaria Estadual de Satde de Sio Paulo, que vem pro-
movendo mutirdes de mamografia e conseguindo tornar realidade o atendimento répido,
com intervalo de tempo bastante curto entre a primeira consulta e o inicio do tratamento
(incluindo-se resultados de mamografias e biépsias), com apoio e determinacio do Prof.
Dr. Luiz Henrique Gebrim. Esperamos a convocagio do Prof. Pinotti para a audiéncia
publica no Congresso Nacional.

Fruto da conscientizagio comum dos mastologistas, “Rastreamento do Céncer de
Mama na Mulher Brasileira” foi escolhido como tema da Reuniao de Consenso de 2008,
a ser realizada em novembro, em Sio Paulo. Idéia que surgiu na tltima reuniio dos pre-
sidentes regionais, também realizada no Recife, e prontamente aceita, com entusiasmo,
pelo Dr. Carlos Henrique Menke, presidente do Departamento de Reunibes de Consenso
da SBM. A nosso ver, grande oportunidade para discutir e procurar equacionar as me-
lhores estratégias a serem tragadas, levando-se em consideracio as caracteristicas de nossa
populagao, de nossos habitos ¢ de nossas realidades. A partir dai, ter embasamento para
nossas condutas e reivindicacoes.

Ricardo Chagas
Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):47
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RESUMO

O cancer de mama representa o segundo tipo mais freqiiente no mundo e o que mais causa mortes
entre as mulheres. O objetivo deste estudo foi analisar, por meio de prontuarios fisioterapéuticos e
médicos, o perfil das pacientes pés-cirurgia de cincer de mama com axillary web syndrome (AWS)
do Hospital de Cancer de Pernambuco e da Faculdade Integrada do Recife (FIR). Das 112 pa-
cientes avaliadas de abril a outubro de 2006, 7,1% apresentaram AWS. A maioria apresentou dor
e restri¢io de movimento, e 50% apresentaram linfedema. Metade realizou quadrantectomia e as
demais mastectomia, todas associadas ao esvaziamento axilar. Em 37,5%, a AWS se estendeu até
o antebrago. O tumor mais freqiiente foi o carcinoma ductal invasivo e os estadiamentos I e I1
apresentaram freqiiéncia de 40%. Todas as pacientes realizaram quimioterapia e 80% realizaram
radioterapia associada. Conclui-se, assim, que a AWS ¢ significativa complicagio pés-operatéria e
seus sintomas podem acarretar alteragoes na qualidade de vida.

ABSTRACT

Breast cancer represents the second most frequent type of cancer in the world and the one that most causes
death among women. This study aimed at analyzing the profile of patients from the Cancer Hospital of
Pernambuco and from FIR, after a breast cancer surgery with Axillary Web Syndrome (AWS), by means
of medical and physical therapeutic records. Within the 112 evaluated patients from April to October
of 2006, 7.1% presented AWS. The majority presented pain and restriction of movement, and 50%
presented lymphedema. Half of the patients had a quadrantectomy done, while the remaining ones had
a mastectomy, all of them associated with axillary dissection. In 37.5%, AWS reached the forearm. The
most frequent tumor was invasive ductal carcinoma and staging I and I1 presented frequency of 40%. All
patients had chemotherapy done, and 80% of these had associated radiotherapy. Thus, it was concluded
that AWS is a significant post surgical complication, and its symptoms may lead to changes in the patient’s

life quality.

Introducao

Nas ultimas décadas tém ocorrido em todo o mundo significativo aumento da incidéncia de
cancer de mama e, conseqiientemente, da mortalidade associada 4 neoplasia™2. O cincer de
mama representa o segundo tipo mais fregiiente no mundo e o que mais causa mortes entre
as mulheres®”.



A Organizagio Mundial de Satide (OMS) estima que,
por ano, ocorram mais de 1.050.000 novos casos de cAncer
de mama em todo o mundo entre as mulheres®. No Brasil,
dados do Ministério da Satide (MS) para o ano de 2006
mostraram estimativa de 48.930 novos casos’.

Quando diagnosticado o cincer de mama, virias op-
¢oes terapéuticas sao disponibilizadas para a mulher®.
Entre elas a cirurgia e a radioterapia para o tratamento
loco-regional, e a hormonioterapia e a quimioterapia para
o tratamento sistémico®.

A indicagao de diferentes tipos de cirurgia depende
do estadiamento clinico e do tipo histolégico, podendo
ser conservadora, retirada local do tumor (engloba a seto-
rectomia, a tumorectomia alargada e a quadrantectomia)
com retirada dos ginglios axilares ou linfonodo sentinela,
ou utilizagio de técnicas radicais que consistem da extir-
pacdo total da glindula (mastectomia) e realizacio do es-
vaziamento axilar (EA)*°.

A radicalidade da cirurgia ¢ proporcional ao grau de
evolugio do tumor, ou seja, quanto mais avancado o tumor
mais radical ¢ a cirurgia. As complicagoes pés-cirtrgicas
também sdo proporcionais, sendo maiores e mais freqiien-
tes nas cirurgias radicais do que nas conservadoras’.

O tratamento pode determinar complicagées pés-ope-
ratdrias a curto e longo prazos, entre as quais podem ser
citadas dor, parestesia, diminuigao da amplitude de movi-
mento do ombro, linfedema, fraqueza muscular®', infec-
a0, deiscéncia da cicatriz e formagio de seroma'®.

Algumas pacientes apresentam a sindrome do cordio
axilar (axillary web syndrome — AWS) no pés-operatério
imediato da cirurgia axilar, denominagio descrita primei-
ramente por Moskovitz et al.®, conhecida também como
sindrome de Mondor ou trombose linftica superficial11!,
como resultado de lesio linfovenosa, estase e hipercoagu-
labilidade decorrentes da estase venosa superficial, inter-
rup¢do do fluxo linfitico e injuria tecidual provocada pelo
EA™2, podendo ocorrer também apés a biépsia do linfo-
nodo sentinela''.

A AWS ¢ caracterizada por dor irradiada para o braco
ipsilateral, cordoes de tecido palpdveis ou visiveis e limi-
tagio da amplitude de movimento®'?. Nela, os coletores
afetados tornam-se visiveis sob a pele quando o membro
superior é colocado em abdugio, rotacio externa, exten-
s30 e supinagdo’. Apesar de a AWS representar morbidade
autolimitada, desaparecendo espontaneamente na maioria
dos casos, alguns tratamentos, como a fisioterapia e a ci-
rurgia, podem ser utilizados'?.

O presente estudo teve como objetivo tragar o perfil
das pacientes pés-cirurgia de cAncer de mama com AWS,
visando a proporcionar maiores informagéoes aos profissio-
nais e pacientes a respeito das caracteristicas da AWS, im-
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portante tanto na detec¢io precoce quanto na analise do
tratamento mais adequado, possibilitando a reabilitacio
fisica da paciente.

Metodologia

Trata-se de estudo descritivo e transversal, no qual foram
coletados dados a partir dos prontudrios médicos e avalia-
coes fisioterapéuticas de mulheres submetidas ao tratamen-
to cirdrgico de cincer de mama que apresentaram AWS
(avaliada de acordo com a descricio inicial dos autores) e
que realizassem fisioterapia no Espaco Renascer do Hospital
de Céncer de Pernambuco e na Clinica Escola de Fisiotera-
pia da Faculdade Integrada do Recife, no periodo de abril a
outubro de 2006.

Foram tidos como critérios de exclusio: pacientes do
sexo masculino, pacientes do sexo feminino que realiza-
ram cirurgia para retirada de outro tipo de cincer e que
nao apresentassem a AWS.

Para coleta sistémica dos dados, foi elaborada uma ficha
na qual foram registradas as seguintes informacoes: idade
no momento da cirurgia, peso, altura, tipo de cirurgia rea-
lizada, data da cirurgia, data da avaliagio fisioterapéutica,
lado acometido, presenca e localizagao da AWS, presenca
de limitagdo de amplitude de movimento (ADM), quais
0s movimentos restritos, realiza¢do de quimioterapia, ra-
dioterapia ou hormonioterapia, presenca e localizacio da
dor, tipo e localizagio do tumor, estadiamento do cincer
(TNM), em que foi utilizada a classificagio preconizada
pela Uniao Internacional contra o Cancer", presenca e
grau de linfedema.

As cirurgias foram realizadas por diferentes grupos de
cirurgioes e todas as avaliagoes fisioterapéuticas foram rea-
lizadas ap6s o procedimento cirtirgico, durante a consulta
de seguimento no ambulatério.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissio Na-
cional de Etica em Pesquisa (Conep) envolvendo seres hu-
manos e Comissao de Pesquisa do Hospital de Cancer de
Pernambuco, segundo a Resolugao n° 196/1996 da Conep.

A anilise estatistica foi realizada pela anilise descriti-
va para os resultados obtidos (minimo, mdximo, média e
desvio-padrao) utilizando o programa R 2.2.1.

Resultados

Cento e doze pacientes foram avaliadas. Destas, oito (7,1%)
foram diagnosticadas como portadoras da AWS, totalizando
a amostra do estudo.

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):48-53
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Ocorreram variagoes do n em relagao a algumas carac-
teristicas analisadas, em razao do preenchimento incom-
pleto dos prontudrios. Assim, tem-se a Tabela 1 que apre-
senta a distribuigao das pacientes quanto a altura, peso,
indice de massa corpérea (IMC), idade e tempo desde a
cirurgia até a documentagio da sindrome. Pode-se obser-
var que as pacientes apresentaram estatura média de 1,6 £
0,1 metros, peso médio de 60,3 + 10,6 kg, IMC médio de
25,4 + 6,1 kg/cm?, idade média de 57,6 £ 14,9 anos e tem-
po médio desde a cirurgia até a avaliacio fisioterapéutica
de 103,5 £ 132,0 dias.

Tabela 1. Distribuicao das pacientes quanto a idade, altura, peso, IMC e
tempo desde a cirurgia até a documentagdo da sindrome.

Caracteristicas gerais n  Minimo Mdximo Média Desvio

Idade (em anos) 8 41,0 89,0 57,6 14,9
Altura (em metros) 7 1,5 1,6 1,6 0,1
Peso (em kg) 6 51,0 77,0 605 10,6
IMC 6 20,7 36,6 25,4 6,1
Tempo desde

a cirurgia até a
documentagio da

sindrome (em dias) 8 15,0 3790551035 *132,0

Ainda em relagao ao peso tem-se que 16,7% (n = 1)
foram classificados como obeso (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicao das pacientes quanto ao IMC.

IMC n %

Adequado 4 66,7
Sobrepeso 1 16,7
Obeso 1 16,7

A Tabela 3 apresenta a distribuigao das pacientes quan-
to as caracteristicas relacionadas a cirurgia e a neoplasia.
Assim, tem-se que 50% das pacientes realizaram quadran-
tectomia e as demais mastectomia radical modificada,
todas associadas ao EA. Em relacio a lateralidade da ci-
rurgia, ambos os lados foram acometidos com a mesma
freqiiéncia. O tipo de tumor mais freqiiente foi o carcino-
ma ductal invasivo localizado basicamente no quadrante
superior externo e na jungao dos quadrantes externos, am-
bos com 40%. Quanto ao TNM, tem-se que duas pacien-
tes foram diagnosticadas no estdgio I, duas no estdgio Il e
uma no estagio III.
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Tabela 3. Distribuicao das pacientes quanto as caracteristicas gerais da
cirurgia e da neoplasia.

Varidveis relacionadas a cirurgia e a
neoplasia N %

Tipo de cirurgia da mama

Quadrantectomia 4 50

Mastectomia radical modificada 4 50
Lateralidade

Direita 4 50

Esquerda 4 50
Tipo de cirurgia axilar

Esvaziamento axilar 8 100

Tipo do tumor
Carcinoma ductal invasivo 4 80
Carcinoma lobular invasivo 1 20

Localizagiao do tumor

Quadrante superior externo 2 40
Jungdo dos quadrantes externos 2 40
Quadrante inferior externo 1 20

Estadiamento do cAncer

I 2 40
II 2 40
I11 1 20

Jd as Tabelas 4 e 5 apresentam as caracteristicas das
complicagoes e do tratamento apresentadas pelas pa-
cientes. A localizagio da sindrome foi distribuida igual-
mente em ambos os lados, visto que 25% se apresentou
somente na axila, 37,5% estenderam até o brago e nas
37,5% restantes, até o antebraco. Observe-se, ainda,
que 85,7% das pacientes tiveram restri¢io de ADM,
sendo as principais: flexao, extensao, abduc¢ao, adugao,
rotagdo externa e supinacao. Mais de 87% das pacien-
tes apresentaram dor, principalmente na axila. Todas
as pacientes que foram diagnosticadas com linfedema
(50%) o apresentaram no grau I. E em relagao a terapia
complementar, cinco pacientes que realizaram ou esta-
vam realizando quimioterapia, e destas, quatro realiza-
ram ou estavam realizando quimioterapia associada a
radioterapia.



Tabela 4. Distribuicao das pacientes quanto as complicagdes e ao tratamento.

Varidveis relacionadas as

complicagées e ao tratamento n %
Localizacao da AWS

Somente na axila 2 25

Estendeu-se até o brago 3 3755

Estendeu-se até o antebrago 3 345
Lado da localizagao da AWS

Direito 4 50

Esquerdo 4 50
Restrigio de ADM

Sim 6 85,7

Nao 1 14,3
Movimentos restritos

Flexao 6 100

Extensao 6 100

Abdugao 6 100

Rotagao externa 6 100

Supinagao 6 100

Rotagao interna 5 83,3

Adugao 5 83,3
Dor

Sim 74 87,5

Nao 1 12,5
Localizagao da dor

Axila 6 85,7

Braco 2 28,6

Cintura escapular 1 14,3

Membro superior 1 14,3
Presenca de linfedema

Sim 4 50

Nao 4 50
Grau de linfedema

I 4 100
Terapia complementar

Quimioterapia 5 100

Radioterapia e quimioterapia 4 80

Discussao

No presente estudo, 7,1% das pacientes desenvolveram AWS
no pés-operatério em uma amostra de 112 pacientes, percen-
tual pouco maior que o estudo com 750 pacientes, realizado
em 2001, apresentado por Moskovitz e al.%, em que 6% delas
desenvolveram AWS no pés-operatorio de cirurgia de cincer
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de mama. Leidenius ez 4/." citam, em estudo, que 72% das
pacientes que realizaram cirurgia de mama associada ao EA
apresentaram AWS, mas explicam que essa alta incidéncia
pode ter ocorrido por causa da inclusao no estudo da presenca
de sinais residuais da sindrome.

Foi observado no presente estudo que a idade média
das pacientes foi de 57,6 anos * 14,9, se aproximando aos
dados obtidos por Leidenius ez 2/."", em que a idade média
foi de 52 anos. Jd no estudo realizado por Moskovitz ez
al.®, a média de idade das pacientes foi de 46 anos.

Pode-se notar, ainda, neste estudo que a maioria das
pacientes foi classificada em relagaio ao IMC como ade-
quada e 16,7% como obesa, de acordo com a World Health
Organization', concordando com estudo realizado por
Leidenius ez al."', em que a AWS foi menos encontrada
em pacientes obesos. Segundo esses mesmos autores, 0s
cordoes de tecido sao visiveis e palpdveis menos claramen-
te sob densa camada subcutinea durante o exame fisico.
A camada gordurosa subcutinea mais densa pode também
prevenir a aderéncia da pele durante a fase precoce de for-
magao da cicatriz.

Geralmente, a AWS se desenvolve entre a primeira e a
oitava semanas apds a cirurgia axilar, desaparecendo com
dois a trés meses. Tipicamente, nao estd presente nos pri-
meiros dias apés a cirurgia, havendo apenas trés registros
nos primeiros sete dias®. Segundo Breast Cancer Care®,
esse achado normalmente se desenvolve a partir da sexta
a oitava semanas apds a cirurgia, sendo encontrada, oca-
sionalmente, apds alguns meses. O tempo médio entre a
cirurgia e a documentagio da sindrome no presente estu-
do foi de 103,5 + 132,0 dias. Moskovitz ez al.® referem o
tempo médio de 51,2 £ 11,3 dias ap6s o procedimento de
mama comparado com a média de 16,4 + 2,7 dias apés
cirurgia de EA. O tempo médio elevado entre a cirurgia e
a documentacao da sindrome, neste estudo, pode ser expli-
cado por causa do fato de trés pacientes terem sido avalia-
das com mais de quatro meses de cirurgia, entre elas uma
foi submetida 4 avalia¢do com mais de um ano de cirurgia.
No estudo realizado por Leidenius ez /., uma paciente
apresentou a sindrome apds trés meses de cirurgia. Ke-
pics'? questiona o tempo de resolucio da sindrome descrito
por alguns autores, relatando o fato de ter tratado vérias
pacientes com meses e anos de pds-operatorio de cancer de
mama que apresentaram alguns sinais da AWS, sugerindo
que esta nao havia desaparecido completamente.

Em relagio ao tipo de cirurgia realizada, 50% das pa-
cientes realizaram quadrantectomia e as demais mastecto-
mia radical modificada, todas associadas a cirurgia de EA.
Esses achados diferem do estudo realizado por Moskovitz
etal.®, em que 38 das 44 pacientes que apresentaram AWS
realizaram EA em combina¢io com procedimento de
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mama mais localizado e 14 foram submetidas 3 mastec-
tomia radical modificada. De acordo com estes autores, a
sindrome pode ocorrer ocasionalmente apés procedimen-
tos de mama. Alguns autores sugerem ainda que a lesio
linfovenosa decorra da retragio tecidual e do posiciona-
mento durante a cirurgia de EA, e que este tipo de le-
sao leva a liberagio do fator tecidual, que pode promover
hipercoagulabilidade em tecidos adjacentes. Observaram
ainda que a estase dos canais linfovenosos ocorreu em vir-
tude de obstrugdo por conseqiiéncia da modificagio da
circulagao linfética axilar pela retirada dos linfonodos'.

Quanto a lateralidade, verifica-se freqiiéncia de 50% para
ambos os lados. Nao foi encontrado nenhum dado cientifico
que abordasse essa varidvel em pacientes que apresentaram
AWS que pudesse ser usado como base para comparagio dos
resultados deste estudo. Porém, os dados do presente estudo
concordam com os resultados obtidos por Ronka’, em que
das 83 pacientes que realizaram cirurgia para o cincer de
mama, 40 realizaram EA e destas 50% realizaram a cirurgia
na mama direita e 50% na mama esquerda.

Um pouco mais de 87% das pacientes estudadas re-
latou dor, visto que a localizagio mais freqiiente foi na
axila com 85,7% dos casos, seguida pela dor no brago com
28,6%, cintura escapular e membro superior como um
todo com 14,3% cada. Esses dados sio compativeis com os

estudos publicados na literatura®!°-'?

que relataram a dor
axilar com irradiagao para o membro superior ipsilateral
como uma das caracteristicas da sindrome.

De acordo com Moskovitz ez al.® e Kepics'?, a AWS
esta sempre presente na axila, estendendo-se medialmente
pelo brago ipsilateral, freqiientemente para baixo, para a
fossa cubital e, ocasionalmente, até a base do polegar. Das
pacientes avaliadas neste estudo, 25% apresentaram a sin-
drome somente na axila, em 37,5% a sindrome estendeu-se
até o brago e nas 37,5% até o antebraco.

O linfedema foi observado em metade das pacientes,
apresentando-se em todas na fase I. Entretanto, resulta-
dos divergentes foram encontrados por Moskovitz ez al.?,
com freqiiéncia de 11%, tanto no pés-operatério imediato
quanto no tardio. As lesoes teciduais graves podem levar
a0 desenvolvimento de linfedema quando afetam a estru-
tura e/ou o funcionamento dos vasos linfiticos. Nos trata-
mentos oncoldgicos, a ressecgao de ginglios e vasos linfi-
ticos constitui verdadeiro obstdculo a circulacio linfitica,
podendo desencadear o linfedema'c.

A limitagdo de ADM foi observada em 85,7% das pa-
cientes deste estudo. Segundo Camargo e Marx?, quando o
membro superior ¢ colocado em abdugcio, rotacio externa,
extensao e supinagao, os coletores afetados tornam-se tensos
e encurtados e, por se tratar de reagdes inflamatérias, sio
muito dolorosos e limitam significativamente a amplitude
articular. A limitagaio de ADM como caracteristica da sin-
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drome ¢ citada também em vérios outros estudos®'®", cor-
roborando com os achados do presente estudo.

No que concerne ao tipo de tumor, aproximadamente
90% de todos os cAnceres de mama tém inicio nos canais ou
nas glandulas lactiferos, aproximadamente 80% dos cAnce-
res de mama invasivos sao ductais e cerca de 10% sao lo-
bulares'®. Os resultados do presente estudo estio de acordo
com os dados apresentados, em que 80% dos diagnésticos
patolégicos indicaram carcinoma ductal invasivo e 20%
carcinoma lobular invasivo. Porém, Leidenius et /" suge-
rem dados diferentes dos achados neste estudo, encontran-
do freqiiéncia de 42% para ambos os tipos de tumores.

Em relagio ao estadiamento do cincer, os mais fre-
qiientes em achados no presente estudo foram o I e o
IT com 40% cada. Esses dados corroboram com os de
Moskovitz ez al.®, que encontraram maiores freqiiéncias
nos estadiamentos I e II. Consoante Bergmann'®, quanto
menor o estadiamento do cincer, maior a sobrevida das
mulheres, e os tratamentos serio mais conservadores, re-
sultando menor morbidade e, conseqiientemente, melhor
qualidade de vida.

As localizagoes mais freqiientes dos tumores foram o
quadrante superior externo e a jungio dos quadrantes ex-
ternos com 40% cada, em concordincia com os dados pu-
blicados por Leidenius ez 4", em que 39% das pacientes
apresentaram a sindrome no quadrante superior externo.

Todas as pacientes que participaram da amostra do
presente estudo realizaram quimioterapia e 80% destas
realizaram radioterapia e quimioterapia como tratamento
coadjuvante. Os efeitos colaterais da radioterapia adjuvan-
te ao tratamento oncoldgico, como fibrose e radiodermite,
podem prejudicar a circulagao linfitica superficial®.

Por se tratar de complicagao ainda pouco conhecida,
poucas referéncias foram encontradas na literatura a res-
peito do perfil das pacientes que apresentaram esta sindro-
me, o que dificultou a comparagao dos resultados encon-
trados com outros estudos. Além disso, o preenchimento
incompleto dos prontudrios dificultou a andlise de algu-
mas varidveis, assim como o registro do periodo exato do
aparecimento da sindrome, pelo encaminhamento tardio
de algumas pacientes em nivel ambulatorial.

Conclusao

De acordo com os resultados analisados, constatou-se que a
AWS ¢ significativa causa de morbidade, presente tanto no
pos-operatério de cirurgia conservadora de mama quanto nas
radicais associada a cirurgia de esvaziamento axilar, sendo ca-
racterizada pela presenga de dor, restri¢io de movimento e lin-
fedema, podendo acarretar dificuldades na realizagao das ativi-
dades da vida didria e profissionais das pacientes acometidas.



Levando em consideragao a alta incidéncia de cincer
de mama e das complicagoes associadas ao seu tratamen-
to, fazem-se necessédrios novos estudos e pesquisas, com o
objetivo de ampliar os conhecimentos obtidos, proporcio-
nando tratamento mais adequado e precoce, melhorando
a qualidade de vida dessas pacientes.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a idade, o didmetro do tumor primdrio, o estadiamento clinico, o tipo histo-
l6gico, as porcentagens de recidiva local e a sobrevida de pacientes submetidas a tratamento con-
servador do carcinoma invasivo inicial de mama na Universidade Federal de Sio Paulo (Unifesp).
Métodos: Estudou-se, retrospectivamente, o prontudrio de pacientes com cincer de mama sub-
metidas a tratamento conservador, isto ¢, quadrantectomia com dissecgdo axilar e radioterapia, no
periodo de 1990 a 2002 na disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecologia da Unifesp.
Avaliou-se a idade, o didmetro tumoral, o estadiamento clinico e as taxas de sobrevida e recidiva
local. Resultados: A idade variou de 23 a 88 anos, sendo a média de 53,7 anos. O didmetro do
tumor primdrio variou de 0,5 a 4 cm, sendo a média de 1,9 cm; 60,1% das pacientes estavam
no estadio clinico I; 34,4% no estddio I1A; 4,9% no IIB e 0,6% no III. O tipo histolégico mais
freqiiente foi o ductal infiltrativo (83,1%), seguido do lobular (7,1%). A recidiva local foi diagnos-
ticada em 3,9% das pacientes ¢ a sobrevida global no periodo médio de 44,5 meses foi de 97,3%.
Conclusbes: A cirurgia conservadora no cincer de mama inicial apresenta resultados semelhantes
aos da cirurgia radical e os resultados do presente estudo foram comparaveis aos da literatura.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the age, the tumor size, the clinical stage, the histologic feature, survival and local
recurrence rates of the patients treated with breast conservation therapy in early breast cancer at Federal
University of Sao Paulo (Unifésp). Methods: A retrospective study of the patient’s medical records was
conducted. The patients selected for the study were those who had undergone breast conservation therapy
for early stage breast cancer, such as quadrantectomy with axillary dissection and radiotherapy, between
1990 and 2002 ar Mastology Discipline of Gynecology Department of Unifesp. The age, tumor size, cli-
nical stage, histologic type, survival and local recurrence rates were assessed and compared with data from
the current literature. Results: The patients aged 23 to 88 years (median = 53.7). The tumor size was 0.5
10 4.0 cm (median 1.9 cm); 60.1 percent of women were in stage I, 34.4% in stage 114, 4.9% in IIB and
0.6% in III. Concerning histologic feature, 83.1% were invasive ductal carcinoma and 7.1% lobular
carcinoma. The survival rate of 97.3 % and local recurrence rate of 3.9 in a 44.5 montbs of follow-up.
Conclusions: The breast conservation therapy has become the method of choice for the treatment of early
stage breast carcinoma and our results were comparable with the literature.



Introducao

O carcinoma de mama representa um dos principais proble-
mas de satide publica no Ocidente. Sua incidéncia cresce pro-
gressivamente e atinge mulheres cada vez mais jovens.

A cirurgia radical foi a principal forma terapéutica da
doenga durante séculos, quando entao estudos experimen-
tais e clinicos randomizados modificaram o enfoque tera-
péutico, dando énfase ao de doenga sistémica com metas-
tatizagao linfitica e hematogénica precoces'.

Trés razées motivaram o desenvolvimento do trata-
mento conservador para o cincer de mama: a falha das
terapéuticas cirtrgica e radioterdpica radicais, a deteccio
precoce da doenga e o conceito fundamentado mais na
caracteristica biolégica do que na dissemina¢io mecani-
ca da célula neoplésica, o que permitiu utilizar a cirurgia
conservadora em novos estudos clinicos’.

Sob o preposto de que o tratamento conservador deve-
ria contemplar a remog¢ao completa do tumor juntamente
com o quadrante acometido, incluindo-se pele e fiscia su-
perficial do misculo grande peitoral, Veronesi consagrou a
técnica denominada quadrantectomia conhecida pela sigla
QUART, cujo significado implicito era a quadrantectomia
propriamente dita, acrescida da disseccao axilar e radiote-
rapia pés-operatéria com 60 grays (Gy). Comparando-se
pacientes tratadas pela nova técnica conservadora com a
mastectomia radical de Halsted, no estudo prospectivo de-
nominado Milan I, demonstrou-se que apés 240 meses de
seguimento nao houve diferenca significativa na sobrevida
global entre os dois grupos (Halsted 60,1%) ¢ (QUART
59,4%), causando grande impacto na terapéutica do car-
cinoma, em prol da cirurgia conservadora. Entretanto, a
recidiva local foi maior no grupo da cirurgia conservadora
(Halsted 2,3% x QUART 8,2%)°.

Em quatro trabalhos prospectivos (NSABP B-06,
NCI, EORTC e Institute Gustave Roussy) se comparou o
tratamento conservador com a mastectomia e a conclusio
foi de que a taxa de sobrevida entre as duas formas de tra-
tamento foi equivalente, sugerindo que no estddio I o tipo
de cirurgia nio influencia na sobrevida’”.

Dessa forma, o objetivo do tratamento conservador
seguido de radioterapia consiste de promover baixa taxa
de recorréncia e sobrevida equivalente 4 observada com o
tratamento radical, além de bom resultado cosmético®.

Muitos autores tém buscado identificar fatores associa-
dos a0 aumento de recorréncia local. Entre esses, destaca-
se a remogao incompleta do tumor com presenga de mar-
gens comprometidas, a agressividade tumoral e a presenca
do componente intraductal extenso.

Com o objetivo de melhor conhecer o perfil de pacien-
tes com cancer de mama submetidas a tratamento conser-
vador na disciplina de Mastologia do Departamento de
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Ginecologia da Universidade Federal de Sao Paulo (Uni-
fesp), foi proposto avaliar caracteristicas clinicas, histo-
patoldgicas, taxas de recidiva local e sobrevida, além de
compard-las com os dados da literatura.

Métodos

Foi realizado estudo retrospectivo, previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, no qual se avaliaram os
prontudrios de 183 pacientes submetidas a tratamento cirtr-
gico conservador de carcinoma invasivo de mama (quadran-
tectomia e esvaziamento axilar) na disciplina de Mastologia
da Unifesp, em periodo de 13 anos (janeiro de 1990 a dezem-
bro de 2002).

O protocolo de estudo incluiu dados, como idade, es-
tddio clinico (TNM), forma clinica do tumor primdrio
(nédulos ou microcalcificagées agrupadas), intervalo entre
a primeira consulta e o procedimento cirtrgico, didmetro
do tumor primdrio, comprometimento axilar, avaliacio das
margens cirdrgicas, recidiva local ou metdstase a distincia
e sobrevida. Foram excluidos 26 prontudrios de pacientes
cujas informagoes pertinentes aos objetivos deste estudo
nido foram detalhadas adequadamente. Nenhuma paciente
foi previamente submetida a terapéutica sistémica primaria
hormonal ou quimioterdpica.

O protocolo de tratamento para cirurgia conservadora
inclui tumores de pacientes nos estddios clinicos I e II
(didmetro clinico de até 3 cm), além de seguir critérios,
como relacao tumor/volume mamario, auséncia de mul-
ticentricidade, condigdes de seguimento e complemen-
tagao radioterdpica.

A avaliagio das margens identificadas por fios cirtirgicos
no intra-operatério, com posterior coloragao com nanquim
permitiu o exame histopatolégico adequado. As margens
foram consideradas livres quando as células tumorais se en-
contravam a 1 mm ou mais das bordas coradas.

O intervalo entre o tratamento cirtirgico e a recidiva
local ou metdstase a distincia foi estudado ajustando-se a
curva de sobrevivéncia utilizando o estimador de Kaplan-
Meier’. Avaliou-se a associagdo entre margens cirtrgicas
comprometidas ou nio e recidiva local por meio do teste
exato de Fisher'’. Adotou-se o nivel de significincia de 5%
para a conclusio de todos os testes estatisticos aplicados.

A radioterapia foi indicada em todas as pacientes subme-
tidas ao tratamento conservador. A terapia adjuvante com
quimioterapia foi realizada nos casos com comprometimen-
to axilar e naqueles com tumores maiores de 1 cm em seu
maior didmetro. A endocrinoterapia com tamoxifeno foi in-
dicada nos casos com receptores positivos.
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Resultados

No periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2002 foram
realizadas 183 cirurgias conservadoras para cincer invasivo
de mama na Disciplina de Mastologia da Unifesp. No pe-
riodo de 1990 a 1995 foram contabilizados 47 casos (25,7%);
de 1996 a 2000, 80 casos (43,7%); e, nos anos de 2001 e
2002, 56 casos (30,6%), o que evidencia o crescente niimero
de pacientes submetidas a tratamento conservador.

A média etdria das pacientes foi de 53,7 anos, variando
de 23 a 88 anos.

As pacientes submetidas a cirurgia conservadora apre-
sentavam tumores com didmetro médio de 1,9 cm, varian-
do de 0,5 a 4 cm, porquanto 94,5% se encontravam nos
estddios I e ITA (ECI 60,1% e ECIIA 34,4%). As demais
no estddio IIB (T2N1) em 4,9% dos casos e um caso, no
estadio IITA (T2N2). Todas as pacientes se encontravam
dentro dos padroes das diretrizes, uma vez que o acha-
do axilar (N2) pés-operatério de uma tnica paciente niao
invalida a indicagio da cirurgia conservadora'. As duas
pacientes que apresentaram tumores entre 3,5 e 4 cm de
didmetro na medida microscépica, mostraram margens
cirtrgicas livres. Tal fato se explica pela relagio volume/
tumor favordvel; sao condigoes limitrofes que permitem,
em pacientes com mamas volumosas, realizar a cirurgia
conservadora desde que as margens cirtirgicas nio estejam
comprometidas.

As pacientes tratadas pela cirurgia conservadora apre-
sentaram margens livres em 87% dos casos, exiguas em
6,5% e comprometidas em 6,5%, sendo estas apenas com
comprometimento focal. Embora exista, na literatura, re-
lagao direta entre margens comprometidas e aumento da
recidiva local, nao houve nesse levantamento tal relacio,
pois todas as pacientes que apresentaram margens real-
mente comprometidas foram submetidas 2 mastectomia
de resgate.

O tipo histolégico mais freqiiente foi o ductal infiltra-
tivo em 83,1% dos casos.

A radioterapia foi realizada em 95,1% das pacientes (174
casos). Das nove pacientes que nao receberam radioterapia,
seis nao o fizeram porque perderam o seu seguimento; uma
apresentava fibrose pulmonar o que contra-indicou o trata-
mento; uma tinha 88 anos e nao pdde retornar ao hospital
e a ultima apresentou recidiva precoce (dois meses apés a
cirurgia) antes do inicio da radioterapia.

O tempo médio de acompanhamento foi de 3,7 anos
(44,5 meses). A porcentagem de perda de seguimento foi
de 18% (33 casos) em um periodo de 156 meses.

A taxa de recidiva local foi de 3,9% (seis casos), com
seu aparecimento variando de quatro a 148 meses. A por-
centagem de pacientes com metdstases a distincia foi de
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5,8% (nove casos), sendo observada associagio estatisti-
camente significante entre o comprometimento axilar e
metdstases a distdncia (p = 0,037)

A sobrevida global foi de 97,3%, sendo 2% de 6bitos
por cancer de mama e 0,7% por outras causas.

Discussao

Poucos estudos de tratamento conservador do cincer de
mama foram publicados até a década de 1960. Hoje, entre-
tanto, com as mudangas no conhecimento da biologia do
cancer de mama, a detecgao de tumores menores e 0 aumento
do uso da terapia sistémica, assim como a maior participa-
¢a0 da paciente na escolha do tratamento, promoveu mudan-
¢a fundamental na abordagem da terapéutica do cincer de
mama. Resta saber se, no Brasil, essas diretrizes aplicadas
ao tratamento conservador da mama apresenta os mesmos
resultados dos paises desenvolvidos, levando-se em consi-
deragao as condi¢oes da satide da populagio, o seguimento
adequado, os critérios de selegao das pacientes e, princi-
palmente, o controle de qualidade da radioterapia. Com
esse objetivo, foi realizado esse estudo e comparados com
os dados da literatura.

A cirurgia conservadora foi mais indicada a partir de
1990, tal fato decorre principalmente do rastreamento
mamogrifico mais abrangente, permitindo o diagnéstico
precocemente.

A taxa de recidiva local foi de 3,9% com média de se-
guimento de 44,5 meses, com seu aparecimento variando
de 4 a 148 meses. Em comparagio com dados da literatu-
ra, Veronesi'' apresentou melhores resultados, com recidi-
va local de 2,8% em 60 meses; Fisher'? demonstrou resul-
tados semelhantes ao do presente estudo, com recidiva de
4% em 48 meses, o que se aproxima dos dados dos demais
estudos.

Neste momento, questiona-se quais seriam os fatores
relacionados aos melhores resultados do estudo de Milio.
Em primeiro lugar, hd nitida associagdo entre a extensio
da ressec¢ao mamadria e a recorréncia local. A quadrantec-
tomia foi idealizada para respeitar a natureza segmentar
de desenvolvimento do cincer de mama. O baixo nimero
de recidivas ¢ atribuivel, a0 menos em parte, 2 qualidade
do procedimento cirtrgico, que tem como meta eliminar,
tanto quanto possivel, toda a por¢ao da drvore ductal rela-
cionada anatomicamente com o carcinoma primdrio'®.

E neste momento que se associa a importancia da ra-
dioterapia realizada apds o tratamento conservador, pois
reduz a incidéncia de recidiva local. A radioterapia realiza-
da pelo Setor de Radioterapia da Unifesp, na maioria dos
casos, ¢ aplicada em toda a mama com dose que varia de
50 a 60 Gy, com ou sem reforgo no leito tumoral.



Outros fatores, como idade da paciente e caracteristicas
tumorais, estao relacionados a maior taxa de recidiva local.
A casuistica deste estudo mostra que 50% das pacientes que
apresentaram recidiva local (trés casos) tinham menos de 50
anos. A maioria dos autores concorda que é necessirio con-
siderar a idade como fator de risco para recorréncia local. O
percentual de recidiva relacionada com a idade na casuistica
do Instituto Nacional de Milao com QUART foi de 27,5%
nas pacientes com menos de 46 anos, de 6,7% entre 46 e 55
anos e de 4,3% acima de 55 anos™.

A sobrevida global no presente estudo foi de 97,3%
com seguimento médio de 44,5 meses, semelhante 4 de
Veronesi ez al.'" de 99,7% e 91,2% em 36 e 60 meses, res-
pectivamente. Foi superior a de Fisher ez 2/.'?, que observa-
ram a taxa de 89% em 48 meses; e do Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos (NCI) 92% em 36 meses e
87% em 60 meses. Nao foi possivel avaliar a interferéncia
da terapéutica sistémica nos diferentes grupos etirios ou
no controle local das recidivas®.

Por outro lado, a porcentagem de perda de seguimento
de 18% (33 casos) ¢ excessiva, e alerta para a necessida-
de de serem utilizados critérios de inclusio mais rigorosos
para aquelas mulheres com dificuldades de deslocamento
e/ou socioecondmicas, além da ado¢io de medidas admi-
nistrativas que permitam identificar e reconvocar pacien-
tes na fase de controle.

Atualmente, o tratamento conservador para o cincer
de mama inicial se fundamenta em fortes evidéncias, sen-
do a diretriz para terapéutica de tumores até 3 cm de dia-
metro. Promove controle loco-regional adequado e sobre-
vida global equivalente a terapia radical, contudo, deve-se
estar atento para a adequada selecao das pacientes, para as
limitag6es préprias de cada instituigdo, para a capacita-
¢ao de profissionais envolvidos, bem como a aplicagio das
terapéuticas locais e sistémicas em tempo hdbil, além da
conscientizagao da paciente para o controle periédico per-
mite resultado final satisfatério e viabilizam o tratamento
conservador.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia da movimentagao precoce do brago na formacio de seroma em mu-
lheres com cancer de mama submetidas 4 linfadenectomia axilar (LA). Métodos: Estudo prospec-
tivo, consecutivo de 39 mulheres com diagnéstico de cincer de mama unilateral e submetidas 4
cirurgia. Estas foram divididas aleatoriamente em dois grupos: grupo movimento (GM/n = 19) e
grupo-controle (GC/n = 20). No primeiro grupo, as pacientes foram orientadas 4 movimentacio
precoce do brago, com programa especifico de movimentos iniciados durante a internagio e con-
tinuando em domicilio; no segundo grupo, as pacientes receberam orientacées rotineiras da uni-
dade. Os testes de Mann-Whitney e Fisher foram utilizados para a comparagio de varidveis entre
os grupos. Resultados: Os grupos foram homogéneos quanto a idade e indice de massa corporal
(p > 0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos quanto ao tem-
po de permanéncia do dreno, volume de secrecio drenado e incidéncia de seroma. Porém, houve
menor niimero de pungées de seroma (p = 0,01) e menor volume puncionado de seroma (p = 0,04)
no GM. Conclusdo: A movimentagao precoce do brago favoreceu melhor absorcio do seroma e
esteve associada a resolugio menos invasiva deste.

ABSTRACT

Objective: 1o assess the efficacy of early arm movement in the control of seroma formation in wo-
men with breast cancer submitted to axillary limphadenectomy (AL). Methods: A consecutive and
prospective study of 39 women with the diagnosis of unilateral breast cancer was undertaken. They
were submitted to surgery and had been randomized in two groups: movement group (MG) and
control group (CG). At the first group, patients were oriented to realize early arm movement throu-
ght an specific movement training programme that was initiated during hospitalization period and
continued at home; the second group received ordinary orientations. Mann-Whitney and Fisher tests
were used to compare variables between groups. Results: Both groups were homogeneous regarding
age and body mass index (p > 0.05). There were no statistically significant diference between MG
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and CG about drain permanence time, total drained volume and incidence of seroma. However,
there were a smaller percentage of the number of seroma punctions (p = 0.01) and punctioned sero-

ma volume (p = 0.04) for MG. Conclusion: Early arm movement favoured a better absorption of

seroma and it was associated with a less invasive resolution of seroma.

Introducao

No tratamento cirdrgico do cancer de mama pode ser reali-
zada a linfadenectomia axilar (LA), que consiste da retirada
da rede de linfonodos da regiio axilar homolateral 3 mama
comprometida. Este procedimento auxilia no estadiamento
da doenga e pode evitar ou minimizar o risco de metdstases'.

Porém, a realiza¢ao da biépsia do linfonodo sentinela
(LS), primeiro linfonodo a receber células metastaticas do
tumor primdrio, evita grande nimero de disseccoes axila-
res negativas.

Entretanto, sua utilizagao tem contra-indicacoes paraa
sua realizagao, como gravidez, quimioterapia neoadjuvan-
te, presenca de extensas cicatrizes, mastoplastia e bidpsia
complicada por hematoma. Nestes casos e em biépsias po-
sitivas procede-se a LA?.

Apesar de a LA ser excelente método para controle
local da doenga, hd prejuizo no transporte de linfa, que
ird se acumular nos espagos intersticiais ao redor do local
cirargico, afetando brago, tronco e tecidos remanescentes
da mama homolateral A cirurgia. Esse comprometimen-
to na drenagem linfdtica acarreta significativa morbidade
favorecendo a formagio de seroma, infeccio, rigidez do
brago ou ombro, torpor, dor, perda da forca muscular e
linfedema®4.

Entre estas complicagoes, a mais comum e precoce apos
a LA ¢é a formagao de seroma, que pode ser definido como
colegao de liquido serossanguinolento com fluido linfitico,
que se acumula na regiao operada, tanto da mastectomia
quanto no espago morto da LA>7. Sua patogénese ainda
ndo estd clara, no entanto, é freqiientemente associado a
outras complicagdes mais sérias, como necrose, demora na
cicatrizagdo, prejuizo funcional do braco e linfedema’®*?,

Objetivando diminuir o linfedema apés formacio
de seroma, novas técnicas cirdrgicas tém sido propostas,
bem como a aplicagio de diferentes recursos, como o uso
de produtos quimicos no local cirtirgico, por exemplo, a
cola de fibrina™'*"', para que o espago morto axilar seja
obliterado’.

Um recurso ainda bastante utilizado é o sistema fecha-
do de drenagem a vdcuo durante o pés-operatério de LA.
Ele favorece a aceleragao da cicatrizagio, a diminuicio da
formagio de seroma e a incidéncia de necrose'’. O tem-
po de permanéncia do dreno apés a LA varia conforme o

protocolo de cada institui¢do, podendo ser de 2 a 14 dias,
tendo como indicador volume didrio entre 30 a 50 mL
para que o dreno seja retirado'>¢-8:12.13,

Sabe-se que a realizagio de movimentos do braco
operado estimula a contragiao muscular, fazendo que a
linfa, presente nos espacos intersticiais, flua para dentro
dos vasos. Quanto menor a amplitude de movimento,
menor serd a contragao das fibras musculares da cintura
escapular, aumentando o risco de linfedema. A aducio e
a abdugao sao exemplos de movimentos que favorecem a
absorcao de linfa'“.

Nao obstante a importancia da movimentagio precoce
jd ter sido estudada, tem-se observado que a adocio de
protocolos que definam os tipos de exercicios, sua ampli-
tude e a freqiiéncia de sua realizagio ainda nao tém sido
efetuada de maneira sistemdtica.

Diante do exposto, este estudo tem o objetivo de avaliar
a eficicia da movimentagio precoce do braco no controle
da formagio de seroma, e a proposigao de um protocolo de
movimentos, para mulheres com cincer de mama subme-
tidas a linfadenectomia axilar, comparando um programa
de exercicios sistematizados com os exercicios de rotina da
institui¢do estudada.

Método

Foi realizado estudo prospectivo, consecutivo, com 39 mu-
lheres, na faixa etdria de 30 a 70 anos, admitidas no Servico
de Mastologia e Oncologia Ginecolégica do Departamento
de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de
Sao Paulo (HCFMRP-USP) com diagnéstico de cincer de
mama unilateral e que foram submetidas a tratamento cirtr-
gico que incluisse a LA. O periodo de estudo ocorreu entre
julho de 2004 e janeiro de 2005. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio.

Foram excluidas mulheres que apresentavam disttrbio
psiquidtrico ou que foram submetidas a reconstrucio ma-
mdria no mesmo tempo cirdrgico.

Apés explicagoes acerca do estudo e seus objetivos,
as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e foram aleatoriamente divididas em
dois grupos: porquanto 19 mulheres fizeram parte do gru-
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po movimento (GM) e 20 mulheres do grupo-controle
(GC). As pacientes foram pareadas segundo idade e indice
de massa corpérea (IMC).

No pés-operatério, todas as pacientes tiveram coloca-
cao de sistema fechado de drenagem durante a cirurgia,
e permaneceram com este por periodo que variou de um
a 14 dias. Estas foram acompanhadas ambulatorialmente
em dois dias de retorno médico, sendo o primeiro para a
retirada do dreno entre cinco e dez dias apés a cirurgia, e
o outro entre 30 a 40 dias apds a cirurgia.

No GC, as mulheres receberam as orientacoes rotinei-
ras da unidade (movimentar o bra¢o operado até a altura
do ombro, manter o membro elevado durante o repouso,
realizar atividades como pentear os cabelos e escovar os
dentes usando o braco operado) que foram dadas por um
dos pesquisadores.

No GM, as mulheres foram orientadas 34 movimenta-
¢ao precoce sistemdtica do brago, com um programa es-
pecifico de movimentos iniciado antes da alta hospitalar e
continuado em domicilio.

O programa de movimentos foi dividido em duas fa-
ses, ilustradas por um dos pesquisadores, e entregues para
a mulher para melhor compreensio e lembranca de como
os movimentos deviam ser realizados. O material do pro-
grama de movimentos n° 1 foi orientado e entregue na alta
hospitalar, e o material do programa de movimentos n° 2
entregue no primeiro retorno apds a cirurgia, para avalia-
¢do e retirada do dreno.

Na primeira fase (programa de movimentos n° 1), os
exercicios nao tinham o objetivo de ganhar amplitude ou
de melhorar a for¢a muscular, mas eram indicados para
a mulher iniciar seu programa de reabilitagao sem a pre-
senca de dor. Iniciavam-se os exercicios posturais com
o objetivo de retornar o esquema corporal da mulher e
seguiam-se exercicios dindmicos com a mio ¢ o cotovelo
do membro superior (exercicios de pronagio e supina¢io
do antebraco sem resisténcia e de flexo-extensio de coto-
velo). Prosseguia-se com exercicios para cintura escapular
e, finalmente, os exercicios de abducao, flexao anterior e
rotagdes do ombro, que visavam a restabelecer a fun¢io
articular e estimular a circulagao venosa e linfdtica®®. As
mulheres foram orientadas a realizar estes movimentos
trés vezes ao dia e em cada sessiao deveriam executar cinco
repeti¢oes de cada movimento. O tempo gasto pela mu-
lher para a realizagdo dos movimentos era de aproximada-
mente 10 minutos.

Na segunda fase (programa de movimentos n® 2), ini-
ciada apds a retirada de pontos e do dreno, os movimen-
tos ganhavam amplitude em todos os eixos, entretanto,
niao tinham, ainda, a finalidade de fortalecimento mus-
cular. Este programa iniciava-se com exercicio postural
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e passava para exercicios dindmicos realizados com bra-
¢o, ombro e pescogo. As mulheres foram orientadas a
realizar esta nova série de movimento, respeitando seus
limites, sem a presenca de dor, e realizd-los trés vezes
ao dia e, em cada sessdo, deveriam executar cinco repe-
ticoes de cada movimento. O tempo gasto pela mulher
para a realiza¢do dos movimentos era de, aproximada-
mente, 10 minutos.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevis-
ta, observagdo e dados do prontudrio da paciente, e foram
tabulados no programa Microsoft Access 2002. Foram in-
vestigadas as seguintes varidveis: tipo de cirurgia realizada,
tempo de permanéncia do dreno, volume total drenado,
incidéncia de seroma, nimero de pungées realizadas e vo-
lume de seroma puncionado. O teste de Mann-Whitney
foi utilizado para varidveis numéricas nao-paramétricas e
o teste de Fisher para varidveis binomiais. Considerou-se
nivel de significAncia de 5%.

Resultados

A Tabela 1 ilustra as caracteristicas gerais dos grupos estu-
dados. O GM apresentou 19 mulheres, com idade variando
de 34 a 67 anos e a média de 53 anos; no GC houve 20 mu-
lheres na faixa etdria entre 40 a 64 anos e a média de 48,9
anos. Quanto ao IMC, observou-se média de pacientes na
faixa de sobrepeso em ambos os grupos, sem diferenga es-
tatistica. Foram encontradas 18 pacientes com diagndstico
de obesidade.

No que tange ao tipo de cirurgia realizada, foi encon-
trado percentual maior de pacientes que realizaram am-
pliagao de margem cirtrgica no GM (42,1%); no GC, a
tumorectomia foi o percentual predominante (45%). Ao
se agrupar as duas cirurgias citadas anteriormente em uma
categoria, nao se verificou diferenca estatisticamente entre
o tipo de cirurgia e o grupo, descartando a influéncia da
extensdo cirurgica na incidéncia de seroma.

Ao se analisar o tempo de permanéncia do dreno e o
volume total do dreno, ndo houve diferenca entre os gru-
pos. A incidéncia de seroma também foi semelhante (GM
= 21,05%; GC = 20%). Contudo, houve menor nimero
de pungoes de seroma (p = 0,01) e de volume de seroma
puncionado (p = 0,04) no GM.

Uma andlise extraida deste estudo foi a opiniio das
participantes a respeito do programa desenvolvido sobre a
realiza¢do dos movimentos apds a cirurgia e em domicilio,
ja que a intengao do programa era ser atividade agradavel,
além de benéfica. As respostas se mostraram favordveis a
realizagao, pois, de maneira geral, as pacientes se sentiram
bem, dispostas, seguras para movimentar o brago, e tam-
bém participantes do tratamento (Tabela 2).



Tabela 1. Caracteristicas das pacientes estudadas de acordo com o grupo (movimento ou controle) (Ribeiro Preto, 2005).

Inicio do seguimento

Grupo-controle

Grupo movimento
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Variaveis (n =20) (n=19) p*
Idade (anos) (x/DP) 48,9 + 8,59 53+ 7,52 0,12+
IMC (kg/m?) (x/DP) 28,68 + 4,37 29,87 & 7,53 0,547
Tipo de cirurgia realizada (n/%)

Linfadenectomia axilar (LA) 2/10 1/5,3

Mastectomia + LA 8/40 6/31,6

Tumorectomia + LA 9/45 4/21,0

Ampliagao de margem cirtrgica + LA 1/5 8/42,1 05122
Tempo de permanéncia do dreno (dias) (x/DP) 6,8 +0,9 6,9+29 0,901
Volume total drenado (mL) (x/DP) 568,9 + 365,8 525,3 + 414,4 0,72%
Niumero de pungées de seroma (x/DP) 5,7 £ 5,9 1,7 + 1,5 0,01t
Volume total de seroma puncionado (mL) (x/DP) 611,2 £ 577,9 281,2 + 349,3 0,047
Total 20/100,0 19/100,0

*p < 0,05; IMC: indice de massa corpérea; (x/DP): médialdesvio-padrio; 1: teste de Mann-Whitney; 4 teste de Fisher.

Tabela 2. Opinido das pacientes participantes do grupo movimento (GM)
quanto a funcao da realizagdo dos movimentos (Ribeirdo Preto, 2005).

Respostas Tamanho amostral
Sentir-se bem 10

Ajuda a relaxar

Sentir-se mais bem disposta
Melhorar a movimentagio do braco
Sentir-se ativa

Participar do tratamento

Seguran¢a na movimentagio do brago

B W W W AW

Voltar a ter uma vida normal

Nota: houve mais de uma resposta para cada paciente.

Discussao

Foi observado que a movimentagao precoce e sistemdtica do
brago nao interferiu na formagio de seroma; porém, propor-
cionou menor nimero de drenagens dele, assim como menor
volume acumulado, diminuindo o risco de infeccio e outras
intercorréncias.

No periodo de pés-operatério até a retirada do dre-
no, observou-se que as mulheres apresentaram dificul-
dades, como inseguranca para movimentar o braco, em
decorréncia do medo da remocio involuntiria do dreno,
da deiscéncia de ferida operatéria e também de sentir dor,
fatores que muitas vezes as impedem de realizar ativida-
des de vida didria. Porém, houve resposta positiva do GM

quando questionadas sobre as dificuldades na realizagio
dos movimentos ensinados, nio havendo empecilho.

Existe consenso no tratamento do ciAncer de mama,
no que se refere a quimioterapia, radioterapia, hormonio-
terapia e cirurgia; contudo, o mesmo nio ocorre com a
reabilitagdo, na qual existem propostas distintas, sem ho-
mogeneizagao de protocolos. A proposigao de programa de
movimentos sistematizados fundamentou-se na hipétese
de que tais movimentos iriam proporcionar melhor absor-
¢ao de seroma, possibilitando amenizar as complicagées
relacionadas a sua ocorréncia.

Na literatura encontra-se alguns fatores que favorecem
a formagao de seroma. Como j4 mencionado, a média de
IMC encontrada no presente trabalho foi de populagio
em sobrepeso. Divino ez 4/.°, em seu estudo comparando o
uso ou nao de dreno apés LA, observou que a idade avan-
¢ada e o alto IMC da mulher submetida 2 LA contribufam
para a formagio do seroma. Inversamente ao autor cirado
anteriormente, Woodworth ez #/.'' nio encontrou em seu
estudo relagdo entre a formagio de seroma e IMC; entre-
tanto, concorda com outros autores de que o IMC tem se
mostrado fator de morbidade.

E semelhante com a literatura’® a incidéncia de seroma
(20%) encontrada na presente pesquisa. Ao relacionarmos a
formagido de seroma com a movimentagio precoce do braco
operado, foi achado na literatura o estudo de Petrek ez 4/,
que trabalhou com 57 mulheres randomizadas em dois gru-
pos, um com exercicios precoces e outro com exercicios tar-
dios, e nao encontrou diferengas entre os grupos em relacio 2
formagao de seroma, 0 mesmo observado no presente estudo.
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Notou-se neste estudo que nao houve associagao entre o
tempo de permanéncia do dreno e a movimentagio precoce
do brago. O estudo de Silva er 4l'°, que randomizou 59
mulheres em dois grupos, um sem limitagio de amplitude e
outro com amplitude limitada a 90°, teve tempo de perma-
néncia do dreno maior que 12 dias para 73% das mulheres,
maior que o do presente trabalho (média de 6 dias).

O volume total drenado também nio diferiu entre os
grupos. Isso corrobora o estudo de Rezende er 4l.”, que
avaliou 60 mulheres apos cirurgia para tratamento do cin-
cer de mama com LA, divididas em dois grupos, um com
exercicios livres e outro com exercicios direcionados; o vo-
lume drenado durante a permanéncia do dreno mostrou-
se semelhante entre os dois grupos.

1819 nao avaliaram seroma em seus estu-

Outros autores
dos com movimentos precoces apds a cirurgia de mulheres
com cancer de mama, mas apresentaram resultados favo-
raveis para o processo de reabilitagdo da mulher.

Assim, a execugdo de movimentos precoces e sistema-
tizados favoreceu melhor absor¢ao do seroma, bem-estar
e segurancga as mulheres, diminuindo a resolucio inva-
siva de pungio dele. Shamley er 4/, em estudo de re-
visao sistemdtica acerca de exercicios imediatos e tardios
ap6s cirurgia de cancer de mama, concluem que h4 falta
de consisténcia e dados estatisticos para definir os efeitos
dos exercicios tardios e imediatos no volume drenado e na
incidéncia de seroma. Estudos com populagées maiores,
estratificadas por subgrupos e com desenho bem elabo-
rado, sao necessdrios para implantagio de protocolos de
reabilitacao bem embasados pela literatura.
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RESUMO

A ablagio por radiofreqiiéncia (ARF) é uma técnica minimamente invasiva e, recentemente, pas-
sou a ser utilizada para destruir tecidos tumorais. Foi usualmente desenvolvida para diversos tu-
mores primdrios, podendo também ser realizada para a ablagao de metdstases hepdticas pelas vias
percutinea, laparoscépica ou por laparotomia. Os autores apresentam e discutem caso de paciente
do sexo feminino, 48 anos, portadora de carcinoma mamario, TAbN1M1 — estdgio [V (metdstase
hepdtica). A paciente encontrava-se assintomdtica e a metdstase hepdtica foi evidenciada, inicial-
mente, por ultra-sonografia de abdome que mostrou nédulo tinico, em segmento VIII do figado,
medindo 1,6 x 1,4 cm. Por apresentar resposta objetiva 4 quimioterapia e por se tratar de metds-
tase hepitica limitada, optou-se pela mastectomia radical modificada e ARF do nédulo hepitico
metastatico. Tomografia computadorizada de abdome, apés ARF, apresentou apenas alteragoes
no segmento VIII, seqiiela da ARF. Novas tomografias seriadas demonstraram estabilidade da le-
sdo hepdtica. Estudos reportam que para pacientes selecionadas com metdstase hepdtica limitada
de cancer de mama, a ablagao cirtrgica estd associada com maior sobrevida a longo prazo e que a
ressec¢ao hepdtica deveria ser considerada componente do tratamento nestas pacientes.

ABSTRACT

Radiofrequency ablation (RFA), a minimally invasive technique, has for some time been used to des-
troy tumor tissue. Though developed to treat a range of primary tumors, it may also be used to abrade
liver metastases through open surgery, laparoscopy or laparotomy. The authors report and discuss the
case of a 48-year old female patient with breast carcinoma (T4bNIMI; stage IV) and liver metasta-
sis. The patient was asymptomatic and liver metastasis was detected by abdominal ultrasonography
showing a single node in segment VIII measuring 1.6 x 1.4 cm. Since the patient responded positively
to chemotherapy and liver metastasis was limited, she was referred to modified radical mastectomy
and RFA of the liver node. Following RFA, abdominal computed tomography revealed only scars in
segment VIII. Subsequent serial tomography showed stable liver injury. The literature indicates that
in selected patients with limited liver metastasis from breast carcinoma, surgical ablation is associated
with improved long-term survival, and liver resection should be considered a treatment component.

Introducao

A ablagao por radiofreqiiéncia (ARF) é uma técnica recente e minimamente invasiva uti-
lizada para destruir tecidos tumorais. Por meio desse método, uma agulha com eletrodos
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na extremidade ¢ introduzida no tumor. A energia ¢ trans-
mitida aos eletrodos provocando “agitagio” i6nica, gerando
calor intenso, causando destruicio térmica com morte ce-
lular por necrose de coagulagio. A hipertermia desestrutu-
ra a arquitetura nuclear, altera a replicagio do DNA, afeta
a membrana celular e a estrutura do citoesqueleto protéico.
A ARF pode ser realizada por via percutinea, laparoscépica
ou laparotomia, sendo desenvolvida para diversos tumores,
porém tém sido mais comumente utilizada para o tratamento
de pacientes com carcinomas hepatocelulares inoperéveis ou
metdstases de cancer colorretais. Estudos com casuisticas me-
nores demonstram que o método também pode ser aplicado
para tumores metastaticos e primdrios da mama'. No caso
de tumores hepdticos metastdticos de cincer de mama que
se manifestam como doenca limitada, observa-se melhora da
sobrevida quando o método ¢ utilizado em associagio com a
cirurgia mamadria e a quimioterapia’.

As indicagoes de ablagao por radiofreqiiéncia de me-
tdstases hepdricas variam de acordo com o sitio primdrio
do tumor. Normalmente, o método ¢ utilizado como ad-
junto da ressec¢dao ou nos casos de pacientes inoperaveis,
pelas mds condigoes clinicas. No caso de metdstases hepi-
ticas por cancer de mama, os principais fatores prognés-
ticos que sao indicativos para a realizagio da resseccio ou
ablagao incluem a possibilidade de doenca RO (auséncia
de lesao apés a ARF) e resposta objetiva & quimioterapia
pré-ARF.

O mérodo estd contra-indicado para pacientes com
doenca extra-hepdtica e expectativa de vida limitada (me-
nor que seis meses)”.

As técnicas minimamente invasivas, como a ARF, vie-
ram diminuir a morbidade da ressecgio cirtrgica das me-
tdstases hepdticas, principalmente quando executadas por
via percutanea, guiado por métodos de imagem.

Apresentacao do caso

Paciente do sexo feminino, 48 anos, atendida no Servico
de Mastologia do Hospital do Cancer — ICC, portadora de
carcinoma mamario. Na ocasiao do primeiro atendimento,
apresentava-se assintomdtica, sendo solicitados exames de es-
tadiamento conforme a rotina. O acometimento metastdtico
hepitico foi inicialmente identificado por meio de ultra-so-
nografia (US) de abdome superior que evidenciou nédulo hi-
poecogénico em lobo direito hepdtico medindo 1,6 x 1,3 cm
(Figura 1). Foi entao realizada tomografia computadorizada
(TC) que evidenciou imagem nodular Gnica e periférica em
segmento VIII do figado, tipicamente metastdtica, medindo
1,6 x 1,4 cm (Figura 2). Com base nestes achados, a paciente
foi estadiada clinicamente como T4bN1M1 — estagio IV (me-
tdstase hepdtica).
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Figura 1. Primeira US (06/04/06) — Evidencia a lesdo metastatica (pré-QT)

Figura 2. Primeira TC de abdome (17/07/06) — Evidencia a lesdo metastatica (pré-
Qmn)

Encaminhada para quimioterapia com intuito palia-
tivo, sendo realizado adriamicina + ciclofosfamida (AC)
no total de quatro ciclos. Apresentou resposta clinica par-
cial na mama, havendo reducio de 65% da lesio mamadria
(mensurada clinicamente). No figado, também ocorreu
resposta parcial a quimioterapia, havendo reduciao de 69%
do tamanho do nédulo hepdtico (mensurado pela TC)
(Figura 3). Foi entao indicado, por se tratar de metdstase
Ginica e de pequenas dimensoes e por apresentar resposta
objetiva a quimioterapia, mastectomia radical modificada
e ablagao por radiofreqiiéncia percutinea de nédulo hepi-
tico, guiada por US. Durante o procedimento cirtrgico,
realizou-se US de abdome e nio se evidenciou o nédulo
hepdtico, bem como alteragoes de cdpsula hepdtica, que
indicassem o local a ser realizado a ARF. Em virtude de
ndo haver mais lesio hepitica visivel pela ultra-sonografia
transcutanea, foi necessdrio converter o procedimento
para minilaparotomia, possibilitando a localizagao da le-
sao metastdtica por meio de US intracavitdrio, posicionan-
do a sonda na superficie hepdrica.



Figura 3. TC apos 4 ciclos de AC (04/11/06)

O ato operatorio transcorreu sem intercorréncias e o
anatomopatolégico da peca mamadria revelou carcinoma
ductal infilcrante, tamanho tumoral 4,0 x 3,5 cm, mar-
gens cirtrgicas livres e linfonodos axilares positivos 1/11.
Imunohistoquimica: receptores de estrogeno positivo ++++
receptor de progesterona positivo ++++ Cerb-B2 +. Reali-
zou-se mais quatro ciclos de paclitaxel, seguido de radio-
terapia no plastrao.

A TC de abdome, apés tltimo ciclo de paclitaxel (Fi-
gura 4), nao evidenciou outras lesoes hepdticas, apresen-
tando apenas lesao irregular e alongada no segmento VIII,
seqliela terapéutica da ARF.

Figura 4. Primeira TC pos-ARF e apos 4 ciclos de paclitaxel (19/04/07)
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Atualmente, apés um ano e seis meses da intervencio
cirdrgica, a paciente encontra-se em uso de tamoxifeno,
com auséncia de recidiva locorregional e sem sinais clini-
cos de doenga sistémica ou sintomatologia de metéstase
hepdtica. As tomografias seriadas de abdome p6s-ARF (Fi-
gura 5) demonstraram estabilidade da lesio hepdtica, nao
sendo mais visualizada 3 US de abdome.

Figura 5. Segunda TC pos-ARF (19/09/07)

Comentarios

No momento do diagnéstico, 5% a 10% das pacientes com
cancer de mama tém metdstases hepdticas, e 30% a 40% de-
senvolvem este tipo de metdstase subseqiiente i ressec¢io do
tumor primdrio, contribuindo para piora da sobrevida. Po-
rém, existe uma parcela destas pacientes, em torno de 2%
a 12%, com doenca limitada ao figado, apresentando-se as-
sintomdticas e que demonstram melhora na sobrevida com a
resseccdo destas lesdes metastdticas®. Tal grupo poderia se be-
neficiar da ARF por se tratar de procedimento minimamente
invasivo. O candidato ideal para a cirurgia deve ter auséncia
de doenga extra-hepdtica, reserva funcional hepatica normal
e intervalo livre da doenca de um ou mais anos.

Em um estudo realizado por Gunabushanam ez 4/.°
foram acompanhadas 14 pacientes com cincer de mama
e metdstases hepdticas com média de 1,9 cm de diAmetro.
Tais pacientes foram submetidas 4 ARF guiada por exa-
mes de imagens. Nio ocorreram complicagbes maiores e
somente trés pacientes apresentaram complicages meno-
res referentes a0 método, que foram derrame pleural assin-
tomdtico e formagio de colegio fluida peri-hepdtica.

Em outro estudo de Lawes ez al’, 19 pacientes foram
seguidas e apresentaram beneficio na sobrevida de 41,6%
em 30 meses.

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):63-66
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Rath et al.® fizeram anilise retrospectiva com 40 pa-
cientes com metdstases hepdticas de mama e trato gastrin-
testinal medindo de 0,75 a 4,0 cm de didmetro e tratadas
com ARF. A ablacao foi bem-sucedida (resseccio R0O) em
todos os pacientes com metdstases hepdticas solitdrias e
menores que 3 cm. Houve recidiva local em 7,5% dos pa-
cientes nos dois anos de follow-up. Os casos recorrentes
apresentavam duas les6es metastdticas durante o proce-
dimento e dois destes pacientes tinham lesdes hepdticas
maiores de 3 cm.

A eficicia da ARF pode ser avaliada utilizando US,
TC, ressonincia nuclear magnética (RNM) e PET scan.
A RNM parece ser a melhor opgao para avaliar a zona de
ablagao. Os aspectos observados na RNM dependem do
tempo pos-procedimento. Nas fases agudas e pds-agudas,
o exame revela dreas hiperintensas em T1 e de intensidade
varidvel em T2, sem realce apés a inje¢do do gadolinio,
indicando necrose de coagulacio. Nos controles tardios,
a drea tratada apresenta-se hipointensa em T1 e hipo ou
hiperintensa em T2. Até seis meses ap6s, a ARF ¢é possivel
identificar realce anelar, correspondendo a reagio inflama-
téria perilesional. Areas de realce nodular no interior ou
na periferia da lesdo tratada sio consideradas recidivas ou
persisténcia tumoral’.

Portanto, a resseccao das metdstases hepdticas secun-
ddrias ao cincer de mama ¢ procedimento com aplica-
bilidade restrita, contudo, com potencial de melhorar a
sobrevida de tais pacientes selecionadas. Nao hi, até o
momento, grandes estudos randomizados comparando a
ARF com a quimioterapia isolada. Contudo, vérios es-
tudos com populagées limitadas apresentam melhora na
sobrevida de 25 a 30 meses, em média, quando se associa
ARF e quimioterapia.

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):63-66

Com base na literatura atual, a ablagao cirtrgica alia-
da a quimioterapia no pré ou pés-operatério representa o
método terapéutico de escolha para pacientes com cincer
de mama e doenga metastdtica de pequenas dimensoes e
limitada ao figado'.
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RESUMO

Mulher de 26 anos apresentou tumor de crescimento rapido em mama esquerda, doloroso. O
p
diagnéstico da lesao, que simulava cAncer de mama, s6 foi possivel apés bidpsia do tecido mamario
g q p
que diagnosticou mastite granulomatosa.

ABSTRACT

A woman, 26-years old, was attended complaining of increased and painful enlargement of the left bre-
ast. The clinic diagnosis was breast cancer. The definitive diagnosis (histopathology) was granulomatosis
Mastitis.

Introducao

A ocorréncia de mastite granulomatosa é rara e o agente etioldgico na maioria das vezes nao
¢ conhecido'. Tem evolugio benigna e acomete principalmente mulheres jovens®. A mastite
granulomatosa tem caracteristicas clinicas que simulam cincer de mama e faz parte de lesoes
inflamatérias da mama®, como vasculite, tuberculose e cAncer de mama associado 2 reacio
sarcoidose-like.

Apresentacao do caso
Mulher de 26 anos referiu sibito aumento volumétrico da mama esquerda com caracteristicas
inflamatérias. O exame ultra-sonogréfico mostrou alteragio textural no quadrante superior

de mama esquerda (Figura 1). Foi realizada biépsia aspirativa com agulha fina e o material foi
enviado para exame citolégico e microbioldgico.

HOSPITAL MUNICIPAL DE PAULINA Mams
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Figura 1. Ultra-som da mama que mostra alteragéo textural difusa.
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A cultura da secrecio foi negativa para identificagio da
bactéria responsdvel pela inflamagio e o exame citolégico
nao foi conclusivo. A paciente foi tratada com antibidtico
— cefalexina 2 g/dia por 7 dias — e antiinflamatérios.

Nao houve regressio da lesao. Manteve-se o aspecto tu-
moral, com retragao da aréola mamdria e surgiu drenagem
de material purulento, sugerindo abscesso (Figura 2).

Figura 2. Paciente com mastite granulomatosa em mama esquerda.

Suspeitou-se de lesao neopldsica e a paciente foi subme-
tida & biopsia da drea do tumor. O exame histopatolégico
identificou mastite granulomatosa (Figura 3).

Figura 3. Exame histolégico do tumor em que mostra areas de inflamagéo.

Com este resultado foram realizados diversos exames,
procurando-se identificar o agente responséavel pela infec-
¢ao: HIV, radiografia de térax, pesquisa para sarcoidose,
fungo, VDRL, exame de escarro para tuberculose e cultu-
ra especifica para tuberculose no tecido tumoral. Nio foi
possivel estabelecer o agente microbiolégico responsdvel
pela infecgao.

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):67-68

Discussao

A mastite granulomatosa deve ser avaliada cuidadosamente,
uma vez que clinicamente assemelha-se ao cincer de mama e
faz parte das doengas inflamatérias pouco comuns que aco-
metem a glindula mamdria®. A identificagio do agente cau-
sador da inflamagio da mama ¢ dificil, mesmo com culturas
microbiolégicas repetidas®. Na literatura médica, a bactéria
Corynebacterium knoppenstedttii ¢ citada com a responsavel
por 70% dos casos de mastite granulomatosa que acomete-
ram as mulheres da ilha de Maori, no Pacifico’.

O tratamento para este tipo de lesio é feito com pred-
nisona, 1 mg/kg, por trés meses. Se niao houver resposta
clinica adequada pode ser associado metotrexate, 15 mg/
semana’.

Conclusao

A glandula maméria pode ser acometida por infecgoes pouco
comuns, como a mastite granulomatosa®, em que o agente
etiolégico ndo ¢ identificado e o diagnéstico por imagem
também ¢ dificil’>. Algumas caracteristicas clinicas, ultra-
sonograficas ou por mamografia sugerem cincer de mama.
O exame do tecido tumoral por core biépsia ou biépsia con-
vencional do tumor ¢ fundamental para o diagnéstico correto
do tipo de tumor, evitando-se procedimentos cirtrgicos mais
agressivos.
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RESUMO

Na marcagio estereotixica para o ROLL (radioguided occult lesion localisation) utiliza-se contraste
iodado nao-idnico para confirmagio do posicionamento do MAA-’"Tc (tecnécio pertecnetato
associado a albumina humana) no tecido mamdrio. A alergia ao iodo constitui um dos fatores
limitantes deste passo técnico. A informagio de posicionamento incorreto, previamente ao ato
operatdrio, também pode impedir retirada cirtrgica inadequada. Em uma paciente sabidamente
alérgica ao contraste iodado, utilizou-se PDMS (polidimetilsiloxano) como contraste radiolégico
no ROLL, o que permitiu a correta retirada da lesio suspeita, sem interferéncias nos processamen-
tos cintilogréfico, histolégico e imunohistoquimico.

ABSTRACT

For stereotactic marking of the ROLL (Radioguided Occult Lesion Localisation), non-ionic iodized con-
trast is used for confirmation of the MAA®"1¢ (Technetium-99m Pertecnetate Human Serum Al-
bumin Macroaggregated) positioning in the mammary tissue. The allergy to iodine constitutes one of
the difficulties of this technical step. Pre-surgery incorrect information may lead to inadequate surgical
withdrawal. In a patient allergic to iodized contrast, PDMS (polydimethilsiloxane) was used as radio-
logical contrast in the ROLL, which enabled to correct lesion withdrawal without interferences in the
scintigraphic, histological and imunebistochemical processings.

Introducao

O correto posicionamento tecidual do MAA-*"Tc (tecnécio pertecnetato associado i albumi-
na humana) na técnica de ROLL (radioguided occult lesion localisation) constitui fator essencial
para que se obtenha sucesso na extirpagao de lesio impalpdvel da mama.

Nesta técnica, desenvolvida no Instituto Europeu de Oncologia (Milao, Italia), uti-
liza-se a injegao de pequeno volume de contraste iodado nio-idnico apés 0 MAA-"Tc,
seguindo-se imediata mamografia de controle pés-marcagio.

Entre os inconvenientes do uso do contraste iodado no ROLL, destaca-se o risco de
reagdes anafildticas, o que contra-indica sua utilizagdo em pacientes sabidamente alérgi-
cas ao iodo.

No presente caso, empregou-se polimero sintético radiopaco, de baixo potencial aler-
génico, inédito nesta utilizagao, em paciente com prévio conhecimento de atopia ao con-
traste iodado, submetida ao ROLL.
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Apresentacao do caso

MGD, sexo feminino, 66 anos, compareceu a consulta para
exame anual de rotina.

Menarca aos 15 anos, nuligesta, antecedentes de his-
terectomia aos 47 anos por enfermidade uterina benigna,
biépsia em quadrante superior externo de mama esquerda
aos 52 anos com resultado de alteragio fibrocistica benig-
na e alergia a contraste iodado radiolégico. Antecedentes
familiares negativos para doenga mamadria maligna.

Em terapia de reposi¢io hormonal hd 15 anos, com
alternancia de varios esquemas posolégicos. Acompanha-
mento ginecoldgico de rotina com mamografia e exame
clinico mamadrio anuais.

Ao exame fisico, inspecio mamdria estdtica e dinimica
sem alteragoes. Auséncia de nédulos mamdrios palpédveis. Au-
séncia de adenomegalias axilares, supra e infraclaviculares.

A mamografia de rotina (screnning anual) identificou
drea de densidade assimétrica, de aspecto espiculado
(BI-RADS V), limites imprecisos, em quadrante superior
interno de mama esquerda (Figura 1), ndo presente em
exame mamografico anterior.

Lesao in;palbtu

N

-

A = incidéncia médio-lateral; B = incidéncia craniocaudal.

Figura 1. Mamografia com processamento digital mostrando densidade assimétri-
ca espiculada, impalpavel, de mama esquerda.

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):69-72

Em virtude de antecedentes de alergia desta paciente
ao contraste iodado, ponderou-se a possibilidade de rea-
lizagio de um ROLL em cujo controle mamogrifico de
marcagao pré-operatdria se utilizaria outra substancia que
oferecesse adequado nivel de contraste radiolégico, porém
com baixo risco de reagao alérgica.

Optou-se pelo emprego de polidimetilsiloxano (PDMS)
(Down Corning, EUA) em substituicio ao contraste ioda-
do, apos assinatura de termo de consentimento livre e es-
clarecido pela paciente.

Apés correto posicionamento estereotaxico biplanar
mamogrifico da agulha no tecido mamirio (Figura 2),
injetou-se 0 MAA-"""Tc na dose habitual, seguido de 0,2
mL de PDMS.

A = incidéncia craniocaudal; B = incidéncia perfil 90°.

Figura 2. Posicionamento da agulha, em marcagao estereotéxica biplanar.



Procedeu-se a mamografia de controle, a qual mos-
trou que, nio obstante o correto posicionamento inicial
da agulha, a injecao dos marcadores se deu em um ponto
distinto do programado (Figura 3).

A = incidéncia craniocaudal; B = incidéncia perfil 90°.

Figura 3. Controle mamografico pds-marcacao estereotaxica biplanar.

De posse da informagao, prévia a cirurgia, do inadequa-
do posicionamento do MAA-""Tc no tecido mamdrio, utili-
zou-se as coordenadas fornecidas pelo controle mamografico
de posicionamento, para adequar a abordagem cirtrgica.

Dessa forma, em vez de se posicionar o ponto mdximo
de captagio cintilogrifica pelo gama probe intra-operaté-
rio no centro do espécime cirurgico, colocou-se o “ponto
quente” na periferia da peca.
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O controle mamogréfico intra-operatério do tecido ex-
tirpado confirmou a posi¢ao central da lesao suspeita e a
presenca do polimero na periferia (Figura 4), com margens

radioldgicas livres.

Figura 4. Mamografia do specimen cirdrgico.

O processamento histolégico de rotina (hematoxilina-
eosina) evidenciou carcinoma ductal invasor grau 2 de
Bloom e Richardson associado a carcinoma ductal in situ
com padroes sélido e cribiforme (Figura 5), com medida
total da lesao de 2,3 x 1,7 cm.

Figura 5. Carcinoma ductal invasor associado a carcinoma ductal in situ. Colora-
cdo hematoxilina/eosina. Microscopia 6tica (aumento 400 x).

O estudo imunoistoquimico do tumor mostrou RE
+++/4, RP negativo, HER2 negativo, p53 negativo e Ki-
67 moderado.

Comentarios

Galimberti ez al.', na primeira descrigio do ROLL, descrevem
como fator limitante desta técnica a impossibilidade de verifi-

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):69-72
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cagao do correto posicionamento do radioisétopo no tecido.
Posteriormente, Luini et 4/ relatam a utilizagio de contraste
iodado radioldgico injetado em pequenas doses, imediata-
mente apos a introdugao do MAA-"""Tk, seguido de mamo-
grafia de controle para certificagao da drea marcada. Segundo
De Cicco ez al.?, em situagoes de posicionamento inadequado
(superior a 2 cm, do MAA-""Tc em relagdo a lesao suspeita),
deve-se considerar o abortamento do processo.

O PDMS possui caracteristicas de opacidade, nao s6
radiogrdfica, mas também ao ultra-som e ressonincia nu-
clear magnética®.

A comprovagio da seguranca do PDMS em utilizacoes
médicas, desde que observados rigidos padréoes de pureza,
esterilizagao, volume e técnicas de injegéo, levou a agéncia
reguladora norte-americana Food and Drug Administra-
tion, a aprovar formulagoes especificas para uso humano,
por exemplo, em descolamento de retina e correcoes der-
matolégicas’.

Na presente e inédita utilizagao, empregou-se 0,2 mL
de PDMS, em viscosidade especificamente adequada para
o uso proposto, submetido a esterilizacao por radiagio
gama, seguida de testes de esterilidade e detecgao de pi-
rogénicos. Além de identificar o incorreto posicionamento

do MAA-""Tc, o uso do PDMS permitiu a adequagio da

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):69-72

abordagem operatéria, o que resultou a extirpagio com-
pleta da lesao, centralizada no espécime cirdrgico, com
margens radioldgicas livres.

Conforme relatado, nao ocorreu interferéncia com os
processamentos cintilogrdfico, histolégico e imunohisto-
quimico do tecido extirpado.

Novas perspectivas delineiam-se com a possibilidade de
uso de substancia com caracteristicas superiores ao contras-
te iodado, na marcagao de lesoes impalpdveis da mama.
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RESUMO

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) é um receptor trans-
membrana com atividade tirosina quinase, tal molécula encontra-se hiper-expressa em aproxi-
madamente 20% a 25% dos carcinomas invasivos de mama. Os pacientes que apresentam esta
caracteristica molecular apresentam padrao de sensibilidade a agentes antineopldsicos diferente
dos outros tumores ¢ também um pior prognéstico. O trastuzumabe (Herceptin, Genentech)
¢ um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgGl, direcionado a porgio extracelular
do HER-2. A adigio do trastuzumabe 3 quimioterapia resulta aumento na sobrevida das
pacientes, seja na doenga metastitica ou no tratamento adjuvante. Infelizmente, uma impor-
tante fragao destas pacientes nio atinge resposta a terapia inicial com trastuzumabe e a vasta
maioria daquelas que responde inicialmente desenvolverio resisténcia em um periodo de um
ano. Nesta revisio, iremos discutir os mecanismos moleculares que levam  resisténcia a este
agente, assim como as possibilidades terapéuticas que emergem deste conhecimento.

ABSTRACT

The human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) is a transmembrane receptor with
tyrosine-kinase activity overexpressed in about 20-25% of invasive carcinomas of the breast.
Patients with such tumors have different responses to therapeutic agents and a worse outlook,
with reduced progression-free and overall survival, when compared with patients harboring
HER-2 negative tumors. Trastuzumab (Herceptin, Genentech) is a humanized IgG1 mono-
clonal antibody against the extracellular domain of HER-2. The combined use of trastuzu-
mab and chemotherapy has resulted in an increase in overall survival rates in the metastatic
setting. Unfortunately, a sizable fraction of patients do not respond to initial therapy with
trastuzumab, either as a single agent or in combination with chemotherapy, and the vast ma-
jority of patients initially responding eventually develop resistance to treatment within 1 year.
This review will discuss several molecular mechanisms that can lead to the development of
trastuzumab resistance, as well as the possibility of exploring these aberrations as therapeutic
targets that could help avoid or overcome resistance to trastuzumab, thus enhancing the the-
rapeutic arsenal and the life expectancy of patients with HER-2-positive breast cancer.

Introducao

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2, HER-2 neu ou ErbB-2)
¢ um receptor transmembrana com atividade tirosinoquinase hiperexpresso em aproximada-
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mente 25% a 30% dos carcinomas invasivos de mama'. Estas
pacientes com cancer de mama apresentam pior progndstico,
com diminui¢ao na sobrevida livre de doenga e sobrevida glo-
bal’, além de diferentes respostas a agentes quimioterdpicos e
hormonais. Apesar de nao possuir um ligante direto conheci-
do, a atividade catalitica do HER-2 ¢ conseqiiéncia da homo
e heterodimerizacoes com outros receptores da familia ErbB
(EGEFR ou ErbB-1, HER-3 ou ErbB-3, HER-4 ou ErbB4).
Trastuzumabe (Herceptin, Genetech) é um anticorpo
monoclonal humanizado IgG1 com capacidade de ligagio
ao dominio extracelular (DEC) do HER-2. Estudos de fase
III revelaram aumento das taxas de resposta e sobrevida
global, tanto em pacientes portadoras de cancer de mama

metastatico*°

quanto na terapia (neo)adjuvante do cincer
de mama inicial”®. Como agente isolado, trastuzumabe
apresenta taxas de resposta entre 15% e 30%”’, porém atinge
50% a 80% quando combinado & quimioterapia'’. Sua efi-
cdcia clinica, porém, estd restrita as pacientes que hiperex-
pressam HER-2 detectadas por meio da coloragio intensa
da membrana da maioria das células tumorais com anticor-
pos HER-2 (imunohistoquimica 3+) ou aumento de c6pias
do gene HER-2 determinado pela fluorescéncia na hibridi-
zagao in situ (FISH). O HER-2 mantém padrao uniforme
de expressao nas células tumorais e hd correlagio imunohis-
toquimica entre o tumor primadrio e a metdstase'.

Entretanto, uma parcela destas pacientes nao responde
a terapia inicial com trastuzumabe e a vasta maioria das
pacientes que inicialmente responde desenvolve resisténcia
dentro de um ano de tratamento, sugerindo mecanismos
de novo e adquiridos de resisténcia terapéutica. A taxa de
resisténcia primdria a monoterapia com trastuzumabe ¢é
reportada em torno de 66% a 89%”'*. Por causa da com-
plexidade das vias de sinalizagao da familia dos receptores
ErbB, com mais de 30 ligantes extracelulares diferentes e
mais de 50 efetores intracelulares, diversos sio os meca-
nismos que podem estar envolvidos neste processo. Nesta
revisao, serd discutido os mecanismos de acio moleculares
relacionados ao desenvolvimento de resisténcia ao tras-
tuzumabe, assim como os alvos terapéuticos que podem
potencializar a agdo ou reverter a resisténcia ao trastuzu-
mabe, ampliando as possibilidades terapéuticas e, con-
seqlientemente, a expectativa de vida das pacientes com
cancer de mama que hiperexpressam HER-2.

Mecanismos de acao do trastuzumabe

O trastuzumabe ¢é capaz de bloquear a sinalizagao intrace-
lular mediada pela MAPK (mitogen-activated protein kinase
cascades) e pelo P13K (phosphatidylinositol 3-kinase)> . Este
tltimo ¢ responsavel pela fosforilagao e ativagao do AKT, um
complexo de trés enzimas distintas especificas para o residuo
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de serina-treonina capazes de inibir a apoptose. O bloqueio
destas vias induz o p27kipl, um inibidor de quinases ciclina-
dependente, levando a parada de progressao do ciclo celular
em G1/S e a indugao de apoptose por inibir o complexo ci-
clina E/Cdk2'. Outro mecanismo pelo qual o trastuzumabe
pode inibir o PI3K ¢ por meio do aumento da atividade do
PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten). O trastuzumabe promove a dissociagio do HER-2 com a
tirosinoquinase Scr com sua conseqiiente diminuigao de ati-
vidade. Isso leva a desfosforilagio e translocagio do PTEN
para a membrana celular, onde é ativado, inibindo a atividade
do AKT, logo da proliferagio celular".

A ativagio da resposta imune por meio da citotoxici-
dade celular anticorpo-dependente (CCAD) ¢ outro me-
canismo proposto. As células NK (natural killers) que ex-
pressam um receptor Fc gama sio capazes de se ligar ao
trastuzumabe e induzir lise celular. Em modelos animais,
a regressao tumoral de 96% induzida pelo trastuzumabe foi
perdida quando havia deficiéncia da expressiao do receptor
Fc, levando 2 inibi¢do do crescimento de apenas 29%'®. O
trastuzumabe foi capaz de inibir por cinco a sete semanas a
formagao de tumor macroscopicamente visivel em camun-
dongos inoculados com células mamdrias HER-2 positivas
e intrinsecamente resistentes ao trastuzumabe. Esta acio
parece ser mediada pela CCAD, pois o mesmo fendémeno
nao ocorreu quando utilizava-se trastuzumabe sem a fracio
F(ab)”. Gennari ez al** avaliou 11 pacientes portadores
de cancer de HER-2 positivas tratadas com trastuzumabe
neoadjuvante. A biépsia do tumor e as células mononuclea-
res periféricas sangiiineas foram coletadas antes e depois
de quatro semanas de tratamento. Importante infiltragio
linféide no tumor foi detectada em todos os casos. As pa-
cientes com resposta parcial ou completa apresentaram
maior infiltra¢do de leucdcitos in situ e maior capacidade
de mediar CCAD in vitro. Este estudo é corroborado pela
avaliagdo de 23 pacientes portadoras de cincer de mama
com hiperexpressio do HER-2 que foram tratadas com
trastuzumabe + docetaxel neoadjuvante. A comparagio
com 46 pacientes controles revelou aumento importante
da infiltragdo tumoral por células NK e linfécitos ativa-
dos*'. A indugdo da apoptose e CCAD parece ocorrer so-
mente na presenca de neutréfilos ativados, como sugerido
por Stockmeyer®.

O trastuzumabe também ¢ capaz de inibir a angiogé-
nese, resultando a diminui¢iao da densidade da microvas-
cularizagao®. A combinagio com paclitaxel potencializa
este efeito, levando & maior taxa de resposta, provavelmen-
te em razdo da normalizagio da trama vascular tumoral e
melhor distribui¢ao da droga®.

Quando hiperexpresso, o HER-2 sofre uma quebra
proteolitica com conseqiiente liberagao de seu DEC para
a corrente sangiiinea e formagao de fragmento na mem-



brana celular com atividade tirosinoquinase aumentada,
o p95SHER-2%. Niveis elevados do DEC estio associados a
pior progndstico em pacientes com cincer de mama avan-
¢ado®. O tratamento com trastuzumabe inibe a acio destas
metaloproteases com diminuicdo da clivagem do HER-27.
A queda da concentragio sérica do DEC do HER-2 estd
relacionada  resposta tumoral e a0 aumento do tempo livre
de progressao®®.

Outro mecanismo de agio proposto, porém ainda es-
peculativo, ¢ a capacidade do trastuzumabe de causar do-
wnregulation do HER-2 e sua degradacio, com diminui-
¢do da atividade, como demonstrado por Cuello er al.?’, o
que nao foi demonstrado por outros autores®.

Mecanismos de resisténcia ao trastuzumabe

Perda do PTEN

A perda da atividade do PTEN foi sugerida como importante
via de resisténcia a agao do trastuzumabe. Nagata e a7 de-
monstraram, iz vitro, que células com deficiéncia de PTEN
sofrem menor inibigio da proliferacio celular quando trata-
das com trastuzumabe, por causa da redugio na fosforilaco
do AKT. O tratamento destas células com inibidores do PI3K
foi capaz de reverter a resisténcia ao trastuzumabe. Neste mes-
mo estudo, a andlise tecidual de 47 pacientes portadoras de
cancer de mama metastitico revelou que a perda da expres-
sdo do PTEN estava associada a menores taxas de resposta
a0 tratamento com trastuzumabe + taxano. Estes resultados
sugerem que a perda do PTEN pode servir como preditor de
resisténcia ao trastuzumabe e que a utilizagio de drogas que
inibem o PI3K pode servir como alternativa terapéutica em
pacientes com baixa concentragio do PTEN.

Ativacao de vias alternativas

O IGF-IR (insulin-like growth factor-I receptor) é uma tiro-
sinaquinase transmembrana associada a proliferagio celular
e capacidade de metastatizagio celular. O aumento na ex-
pressdo do IGF-IR estd relacionado com a diminuigio na ati-
vidade antiproliferativa do trastuzumabe. Células mamarias
cancerosas que hiperexpressam IGF-IR sao resistentes ao tras-
tuzumabe na presenca do IGF-I, como demonstrado por Lu et
al”* em modelo celular in vitro. Nahta et al.>' observou em ou-
tro modelo experimental a presenga de heterodimeros IGF-IR/
HER-2 em células resistentes ao trastuzumabe, levando i fos-
forilagio do HER-2, o que ndo ocorria em células sensiveis.
O ligante IGF tinha capacidade de ativar, de maneira mais
rapida, as vias de sinalizago intracelular do PI3K e MAPK
em células resistentes. A reducio da expressio do p27kipl
foi associada a incapacidade do trastuzumabe em bloquear o
ciclo celular. O tratamento com inibidores da sinalizacio do
IGF-IR ou indutores do p27kip1 foram capazes de restaurar a
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sensibilidade ao trastuzumabe®. Estes dados sugerem que re-
dugdo da atividade do p27kip! estd associada 4 resisténcia ao
trastuzumabe, possivelmente mediada pela heterodimeriza-
¢d0 do IGF-IR com o HER-2. O IGF-IR pode ser visto entio
como importante alvo terapéutico em pacientes resistentes ao
trastuzumabe.

Bloqueio da interacao receptor/anticorpo

Um mecanismo potencial de resisténcia associado a trata-
mentos com anticorpos ¢ o desenvolvimento de mecanismos
que interfiram na ligagdo do agente terapéutico com seu alvo
protéico. A expressao da glicoproteina associada 4 membrana
MUC4 — mucina capaz de mascarar proteinas transmembra-
na — estd elevada em clones de células resistentes ao trastuzu-
mabe, e seu nivel associa-se inversamente com a capacidade
de ligagao do trastuzumabe a estas células, como descrito
por Nagy ez 4/, Em células de adenocarcinoma de mama
humanas, a inducao da hiperexpressio do MUC4 levou ao
bloqueio da ligagio do HER-2 com o anticorpo especifico®.
Em virtude de sua capacidade de interacio direta com HER-2,
foi sugerido que MUC4 agiria como ligante capaz de levar a
fosforilagdo e a ativagio da oncoproteina HER-2%, sem in-
terferir nos niveis de expressio do HER-2. A inibicio do
reconhecimento de células cancerosas pelo sistema imune, su-
pressdo da apoptose, indugio da proliferagio celular e metas-
tatizagao sao outros mecanismos sugeridos da agao do MUC4
em células tumorais.

Mutagées no gene do HER-2 podem potencialmen-
te levar a mudancas na interagio do receptor ao trastu-
zumabe. Ainda nio existem estudos que comprovem tal
afirmagio, porém a avaliagio genética de 94 carcinomas
mamdrios invasivos demonstrou a presenga de mutagoes
somdticas na regido que codifica o dominio tirosinoqui-
nase em quatro destes tecidos®, entretanto a eficicia do
trastuzumabe nio foi avaliada nestas pacientes.

Sinalizacao mediada por outros receptores da
familia do EGFR

O HER-2 nio possui ligante direto conhecido, mas é capaz
de formar heterodimeros com outros receptores da familia
do EGFR, levando a ativagio da sinalizacio intracelular via
MAPK e PI3K. Sugere-se que o excesso destes ligantes pro-
mova proliferagao celular e diminua a agio do trastuzumabe.
O TGF-a (transforming growtn factor-a) pode ter papel impor-
tante nesta via de resisténcia. A andlise do material tumoral de
trés pacientes com cincer de mama, antes do tratamento com
trastuzumabe e apds progressio de doenga em vigéncia do tra-
tamento, demonstrou a positividade para TGF-a somente apos
a faléncia terapéutica. In vitro, a presenga de hiperexpressio de
TGF-a foi associada a menor poder de inibigio do crescimento
celular promovido pelo trastuzumabe®. A anélise do material
genético de células resistentes ao trastuzumabe revelou aumen-
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to da expressdo de ligantes da familia do EGFR, como heregu-
lina, TGF-a, EGF (epidermal growth factor)’’, além do aumento
da dimerizagao entre HER-2/HER-3 e HER-2/EGFR. Estes
dados sugerem que o bloqueio multiplo e simultaneo dos vdrios
receptores da familia EGFR possa ser mais efetivo que a terapia
isolada com o trastuzumabe.

Dominio extracelular (DEC) do HER-2

Em uma metandlise com sete estudos, a queda maior do que
20% da concentragao sérica do DEC do HER-2 de pacien-
tes submetidas ao tratamento com o trastuzumabe foi as-
sociado a maior sobrevida livre de progressio e sobrevida
global comparada & queda menos acentuada®’. Entretanto,
Zabrecky et al.*’ sugeriram, em um estudo 7z vitro com célu-
las tumorais de mama, que o DEC pode ligar-se a anticorpos
contra HER-2, competindo com a ligagio entre o anticorpo
e o receptor transmembrana ativado do HER-2, indicando
possivel mecanismo de resisténcia nos tratamentos com anti-
corpos monoclonais.

Opcoes terapéuticas (tabela 1)

Lapatinibe

Lapatinibe (GW572016; GlaxoSmith Kline, Research Trian-
gle Park, NC) ¢ um composto oral com capacidade de inibir
de maneira reversivel a tirosinoquinase dos receptores HER-1,
HER-2/ErbB2 e EGFR, com tempo de dissociagao mais pro-
longado e bloqueio mais duradouro do que outros inibidores
tirosinoquinase. O p95SHER2 ¢ um dominio transmembrana
com atividade tirosinoquinase derivado da clivagem do HER-2

e que nao ¢ capaz de se ligar ao trastuzumabe. I vitro, o uso
do lapatinibe inibe a fosforilagao do AKT induzida por este re-
ceptor truncado, determinando a inibi¢io do crescimento celu-
lar*'; sua associagao com anticorpos anti-HER-2 teve efeito si-
nérgico na inibigao de células com hiperexpressio do HER-2%.
Em células resistentes ao trastuzumabe, o lapatinibe além de
bloquear diretamente o EGFR e 0 HER-2, foi capaz de reduzir
a ativagao do IGF-IR e sua interagao com o HER-2, mesmo na
presenca do ligante IGF-1. A associagao do lapatinibe com um
anticorpo inibidor do IGF-IR, o a-IR3, resultou maior inibi-
¢ao do crescimento celular, ampliando assim as possibilidades
terapéuticas em células resistentes ao trastuzumabe®.

A administragao oral desta droga em voluntdrios sadios
demonstrou boa tolerabilidade e com perfil de toxicidade acei-
tavel. Entre os efeitos colaterais mais freqiientes estao diarréia,
rash, ndusea, vomito e dor de cabega*’. Um estudo de fases I/
11, envolvendo pacientes com cincer de mama metastdtico, as-
sociou o lapatinibe ao trastuzumabe, obtendo taxa de resposta
de 229% e doenca estivel em 37% das mulheres®.

Dois estudos nio-randomizados, multicéntricos, ava-
liaram o uso do lapatinibe em pacientes com cincer de
mama metastdtica refratdrias ao trastuzumabe. As taxas
de resposta (parcial, completa e doenga estdvel) foram de
14% a 22%, restritas a pacientes HER-2 positivas®. O uso
do lapatinibe em pacientes com cincer de mama inflama-
tério recidivado ou refratdrio, sendo a maioria refratdria
ao trastuzumabe, revelou 62% de taxa de resposta parcial
em pacientes com hiperexpressio do HER-2¥. Gomez et
al.®® avaliaram a eficdcia do lapatinibe em primeira linha
de tratamento de pacientes com cancer de mama HER-2
positivas confirmadas por FISH, atingindo respostas par-

Tabela 1 Principais drogas com potencial mecanismo de reversao da resisténcia ao trastuzumabe

Agente Classe de droga

Pertuzumabe  Anticorpo

Mecanismo de agao

Inibi¢ao da dimerizagao entre

Autor

Agus, 2002

HER-2/EGFR e HER-2/HER-3

Gefitinibe Inibidor de tirosinoquinase

Inibidor do mTOR

Everolimo

E1A Adenovirus

Inibigao do EGFR

Inibi¢io do PK3I/AKT

Inibi¢ao da transcricao do RNA

Normanno, 2002

Boulay, 20057

Yan, 1991%°
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ciais de, aproximadamente, 40% e doenca estavel em 35%
dos casos. O papel do lapatinibe também foi avaliado em
pacientes portadoras de cincer de mama HER-2 positivas
que desenvolveram metdstases cerebral durante o trata-
mento com trastuzumabe. A taxa de resposta foi de 5%
e doenga estdvel de 20%. Porém imagens tridimensionais
revelaram que a redugao tumoral foi mais expressiva do
que quando avaliada pelos critérios do RECIST®.

Recentemente, Geyer ez a/’° publicaram o primeiro
estudo de fase III em pacientes portadoras de cincer de
mama metastatico HER-2 positivo tratadas previamente
com taxano, antraciclico e trastuzumabe. As pacientes
foram randomizadas para lapatinibe associado 4 capeci-
tabina ou capecitabina isolada. O estudo foi fechado pre-
cocemente ap6s a inclusao de 321 pacientes, em virtude
da redugao no risco de progressao de 51% com o uso do
lapatinibe, atingindo taxas de resposta de 23% comparada
a 14% da capecitabina isolada, além de redugao nao signi-
ficava no desenvolvimento de metdstases cerebrais.

Pertuzumabe (2C4)

E um anticorpo monoclonal com capacidade de inibicio da
dimerizagio do HER-2 com o EGFR e HER-3, mesmo em
células que expressem niveis normais de HER-2"'. Também ¢
capaz de interferir na interagio entre HER-2 e IGF-IR em célu-
las resistentes ao trastuzumabe®’. Como o pertuzumabe liga-se
a dominios extracelulares do HER-2 (dominios I, II e I11) dife-
rentes dos sitios que se ligam ao trastuzumabe (dominio 1V)*?,
a associagdo destes dois anticorpos foi capaz de inibir o cresci-
mento® e potencializar a apoptose® em células que hiperex-
pressavam HER-2 sem tratamento prévio, sugerindo potencial
acdo em células resistentes ao trastuzumabe. Entretanto, o
pertuzumabe isoladamente foi incapaz de inibir o crescimento

de células tumorais resistentes ao trastuzumabe®">*

, provavel-
mente em virtude das modificagées na sinalizagdo intracelular
desenvolvidas por estas células. Em modelo animal, a inibicio
da homo e heterodimerizagoes do HER-2, envolvendo milti-
plos inibidores-alvo, revelou que a associagio do trastuzumabe
ao pertuzumabe e gefitinibe é capaz de potencializar, de ma-
neira importante, o crescimento de tumores HER positivos™.
Um estudo de fase II, conduzido pelo NCI, estd avaliando a
combinagio do trastuzumabe com pertuzumabe em pacientes
portadoras de cincer de mama localmente avangado ou metas-
tatico, que hiperexpressam HER-2°.

Inibicao do IGF-IR

A ativagao do IGF-IR foi sugerida como um dos mecanismos
celulares de resisténcia ao trastuzumabe. Estudos 77 vitro revela-
ram que o bloqueio combinado de HER-2 e IGF-IR tem efeito
sinérgico na inibi¢ao do crescimento celular”. O bloqueio triplo
com antagonista do receptor de estrégeno, HER-2 e IGF-IR
em células que hiperexpressam HER-2 ou tem niveis elevados
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do IGF-IR possuiu maior efeito apoptdtico quando compa-
rado com o bloqueio simples ou duplo®®.

Outro estudo publicado pelo Jerome er 4l reforca a
importancia do bloqueio do IGF-IR na reversao da resistén-
cia ao trastuzumabe. O rhIGFBP-3 (recombinant human
IGF binding protein 3) tem capacidade de se ligar e inibir
o IGF-IR. O seu uso concomitante com o trastuzumabe
em células cancerosas resistentes foi capaz de potencializar
a inibi¢ao do crescimento celular pelo trastuzumabe, por
meio da restauragdo do bloqueio da fosforilagio intrace-
lular do AKT. O lapatinibe também mostrou-se capaz de
inibir a sinalizagao intracelular induzida pelo IGF-I com
potencializagiao do bloqueio do crescimento tumoral de cé-
lulas resistentes ao trastuzumabe, quando este foi combina-
do com a rhIGFBP-3. O anticorpo monoclonal humano
anti-IGF-IR CP-751,871 (Pfizer; New York, NY)° ¢ o ini-
bidor seletivo da quinase do IGF-IR NVP-AEW541 (No-
vartis, Basel, Switzerland)®* sao novos agentes-alvo contra
IGF-IR que estdo sendo testados em modelos celulares de
cancer de mama resistentes ao trastuzumabe.

Gefitinibe

Estudos pré-clinicos sugeriam potencial efeito sinérgico na
inibicao do crescimento celular entre trastuzumabe e o ge-
fitinibe®***. Entretanto, um estudo de fase II conduzido por
Arteaga e Moulder® em mulheres com cancer de mama avan-
cado HER-2 positivo submetidas a tratamento com trastuzu-
mabe e gefitinibe foi fechado precocemente por causa da bai-
xa efetividade da combinagio, indicando até potencial efeito
antagonico. O ECOG E1100 ¢ outro estudo de fase II que
estd em andamento avaliando esta combinagao®®.

A avaliagao de 90 pacientes portadoras de cancer de
mama estddios II-IIIA tratadas primariamente com epirru-
bicina, paclitaxel com ou sem gefitinibe nio revelou dife-
renga nas taxas de apoptose e proliferagao”. O mesmo acha-
do negativo foi encontrado em um estudo envolvendo 216
pacientes pés-menopausa com receptor hormonal positivo
quando anastrozol foi utilizado de maneira neoadjuvante
combinado ou nio ao gefitinibe®®. Entretanto, outro estu-
do similar envolvendo 56 pacientes revelou efeito sinérgico
entre o gefitinibe e o anastrozole®. Diversos sio os meca-
nismos propostos para explicar a resisténcia dos canceres de
mama ao gefitinibe, jd que sua agio nao depende da presen-
¢a da mutagao do EGFR, como no cancer de pulmio. A al-
teragdo das vias de sinalizacdo intracelular (PI3K, MAPK)
e o aumento da expressao de ligantes da familia EGFR estio
entre os mecanismos de resisténcia aceitos’’.

Inibicao da sinalizacao intracelular via PI3K/
AKT/mTOR

A inibigao do PK3I/AKT ¢é uma terapia que estd sendo explo-
rada no tratamento do cincer de mama HER-2 positivos. O
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perifosine é um inibidor do AKT que foi recentemente ava-
liado em um estudo de fase II envolvendo 17 pacientes com
cancer de mama metastdtico, previamente tratadas. Infeliz-
mente, ndo houve resposta objetiva com este tratamento’.
Outro mecanismo de bloqueio da via de sinalizacio do PI3K
¢ a inibicdo da quinase intracelular mMTOR (mammalian tar-
get of rapamycin). Em células mamdrias horménio-sensiveis,
a combinac¢io de um inibidor de mMTOR, o RAD 001 (evero-
limo; Novartis, New York, NY), com o letrozole teve efeito
sinérgico na inibi¢do do crescimento celular’>. Esta combi-
nagdo foi avaliada em um estudo de fase II envolvendo pa-
cientes portadoras de cincer de mama metastdtico resultando
aumento no tempo livre de progressiao, quando comparado
ao letrozole isolado™. O uso de um inibidor de mTOR iso-
ladamente, o CCI-779 (tensirolimo; Wyeth, Madison, NJ),
mostrou modestas taxas de resposta em pacientes com cin-
cer de mama avancado tratadas previamente™. A inibicio do
mTOR também mostrou ser um potencializador dos efeitos
da radioterapia em células mamadrias tumorais™. Outros dois
inibidores do mTOR também estio sendo avaliados em estu-
dos clinicos de tumores sélidos, inclusive cAncer de mama,
como o AP23573 (Ariad, Cambridge, MA).

Lu er al’® avaliaram a combina¢io do trastuzumabe
com drogas bloqueadoras da sinalizagdo intracelular pela
via AKT e mTOR em células tumorais mamdrias com
deficiéncia do PTEN e, conseqiientemente, resistentes ao
trastuzumabe. Entre as seis drogas estudadas, duas foram
capazes de reverter a resisténcia ao trastuzumabe. Uma de-
las ¢ o inibidor da via AKT, o triciribine, que em modelo
animal iz vitro induziu a apoptose e in vivo levou A impor-
tante inibi¢do do crescimento tumoral. A outra droga ¢ o
RADO01, um bloqueador do mTOR chamado everolimo,
que também foi capaz de inibir o crescimento celular in
vivo, quando associado ao trastuzumabe, apesar de o efeito
ser menos potente. Estes dados sugerem a importancia da
avalia¢do da combinagao destas drogas em estudos clinicos
como alternativa de reversio de resisténcia ao trastuzumabe
e aumento das opgoes terapéuticas para estas pacientes.

Inibidores da histona deacetilase e HSP90

A HSPIO (heat shock protein 90) é uma proteina chaperona
que tem importante papel no dobramento e no desdobra-
mento de outras proteinas intracelulares, entre elas o HER-2.
A inibi¢do do HSP90 resulta a degradagao proteossomal de
suas proteinas clientes (por exemplo, HER-2, AKT e RAf1)
e a apoptose da célula-alvo. O 17-AAG (17-allylamino-17-
demethoxygeldanamycin) é um inibidor da HSP90 com ca-
pacidade de induzir apoptose em células mamadrias tumorais
resistentes ao trastuzumabe, quando combinado com este’”.
Estudos clinicos estao avaliando o seu papel em pacientes
portadoras de cincer de mama resistentes ao trastuzumabe.
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Os inibidores da histona deacetilase induzem a hipera-
cetilagdo das histonas nucleares, promovendo o remode-
lamento da cromatina e alterando a expressio génica. Um
inibidor da histona acetilase andlogo do 4cido hidroxami-
co chamado LAQ824 ¢ capaz de promover a diminuicio
dos niveis de HER-2 por dois mecanismos. O primeiro
¢ a reducao dos niveis de RNM mensageiro do HER-2.
O segundo ¢ a acetilagio da HSP90 e seu desligamento
a0 HER-2 com conseqiiente degrada¢io proteossomal do
HER-2. O LAQ824 também foi capaz de potencializar a
apoptose induzida por docetaxel, gemcitabina e epotilona-B
em células tumorais mamdrias HER-2 positivas’™. O 4cido
hidroxdmico suberoylanilide ¢ outro indutor da acetilagao
da HSP90, capaz de induzir a apoptose em células mami-
rias com amplificagao do HER-2 e potencializar os efeitos
apoptéticos do trastuzumabe e docetaxel”. Estes dados em
conjunto demonstram a necessidade de estudos clinicos en-
volvendo inibidores da histona acetilase em pacientes com
cancer de mama HER-2 positivas.

Gene E1A do adenovirus tipo 5

O produto do gene E1A do adenovirus tipo 5 ¢ capaz de represar
e inibir a transcricio do RNA do HER-2%. A transfeccio do
E1A, tanto pela inoculagio do adenovirus quanto por lipos-
somos catiénicos em tumores com hiperexpressio do HER-2
em modelo animal, levou 2 inibicio do crescimento tumoral
e ao prolongamento da sobrevida®. In vitro, o E1A foi ca-
paz de potencializar a agao do paclitaxel em células mamdrias
HER-2 positivas®*. Um estudo de fase I, conduzido por Yoo
et al.®® em 18 pacientes portadoras de cancer de mama ou
cabeca/pescogo irressecdveis, nio demonstrou toxicidade li-
mitante quando lipossomos contendo o gene E1A foram inje-
tados nestas pacientes, mostrando ser um tratamento seguro.
O mesmo foi confirmado por outro estudo de fase I, porém a
injec¢ao dos lipossomos contendo o gene E1A foi intracavitd-
rio em pacientes portadoras de cAncer de mama ou ovdrio®.

Vacinas

As vacinas tém a capacidade de estimular ou ativar o sistema
imune por meio da utilizagao de citocinas, proteinas ou fatores
de crescimento. Recentemente, diversos tipos de vacinas (pepti-
deos, DNA e proteinas) foram desenvolvidas contra o HER-2.
A vacinagao com o peptideo E75 associado ao GM-CSF em 14
pacientes com cincer de mama ou ovdrio metastdticos foi bem
tolerada e induziu linfocitos T ativados peptideo-especifico e
epitopo-especifico””. Em outro estudo, 92% das pacientes de-
senvolveram imunidade mediada por células T contra peptideos
do HER-2, com respostas persistindo em até 38% dos casos
ap6és um ano de seguimento®. Um estudo clinico envolvendo
53 pacientes portadoras de cincer de mama linfonodo positivo,
porém sem evidéncia de doenga, demonstrou que a vacina con-



tra HER (E75) foi segura e capaz de induzir resposta imune,
com tendéncia a reduzir a taxa de recorréncia®’.

A vacina protéica da regido intracelular do HER-2 tam-
bém foi capaz de induzir resposta imune especifica media-
da por células T em 89% das 29 pacientes com cancer
de mama ou ovirio tratadas. Além de induzir a producio
de anticorpos especificos tipo IgG em 82% delas. Mais
de 50% dos casos mantiveram imunidade especifica entre
nove e 12 meses apds o término da imunizagiao®.

Vacinas de plasmideo ou adenovirus contendo genes do
HER-2 foram capaz de inibir o crescimento tumoral em
modelo animal®. O tratamento de células tumorais mamd-
rias com trastuzumabe promove toxicidade mediada por
linfécitos, independente da expressao do HER-2, e este efei-
to é potencializado com a utilizagao destas vacinas®.

Outro tipo de vacina utilizando anticorpo murino mo-
noclonal que mimetiza 0 HER-2, o 6D12, foi capaz de
induzir imunidade antitumoral especifica em modelo ani-
mal”. Os peptideos construidos para mimetizar a regido
de dimerizacaio do HER-2 também foram utilizados no
desenvolvimento de vacinas. /n vitro e in vivo, eles foram
capazes de induzir a produgao de anticorpos altamente es-
pecificos que inibiam a sinalizagao intracelular do HER-2,
além de induzir a toxicidade celular mediada por anticor-
po, levando 4 diminui¢do da carga tumoral, assim como
ao seu desenvolvimento™.

Lapuleucel-T (APC8024) é um tipo de imunoterapia
autdloga que utiliza células mononucleares periféricas
ativadas 7n vitro com seqiiéncias intra e extracelulares do
HER-2 associadas a GM-CSF. Um estudo de fase I, en-
volvendo 18 pacientes com cincer de mama metastdtico
HER-2 positivas, revelou capacidade de induzir resposta
imune associado a pequena atividade antitumoral deste
tratamento (uma resposta parcial e seis doencgas estdveis),
porém sem toxicidade importante™.

O 2Bl ¢ um anticorpo murino monoclonal biespe-
cifico com capacidade de ligagio ao DEC do HER-2 e
FcgammaRIII. Apesar de nao ser uma vacina, induz a lise
tumoral mediada por células NK e fagécitos mononuclea-
res que contenham a isoforma A do FcgammaRIII. Um
estudo de fases Ib/11, conduzido pelo ECOG, demonstrou
desenvolvimento de resposta imune em 20 mulheres por-
tadoras de cincer de mama metastdtico, apesar de nio in-
duzir resposta’.

C1-1033

O CI-1033 ¢ um potente e seletivo inibidor tirosinoquinase
de uso oral que bloqueia de maneira irreversivel todas as qua-
tro classes de receptores da familia ErbB”. Estudos de fase I
revelaram algum grau de atividade em diversos tipos de tu-
mores associado a redugdo da fosforilacio de EGFR e HER-2
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em 40% a 50% das bi6psias tumorais apés o tratamento, além
de mostrar-se um tratamento seguro®. Estudos clinicos estao
testando o CI-1033 em pacientes com cincer de mama metas-
tdtico, que falharam ao trastuzumabe.

OSU-03012

O OSU-03012 ¢ um derivado do celecoxibe com capacidade
de inibir a sinalizacio intracelular mediada pelo PDK-1/AKT
(phosphoinositide-dependent kinase-1). A capacidade de induzir
apoptose em células mamadrias, que hiperexpressavam HER-2,
foi independente da sensibilidade delas ao trastuzumabe”,
indicando possivel mecanismo para superar a resisténcia ao
trastuzumabe.

ScFv(FRP5)-ETA

Um método capaz de aumentar a atividade de um anticorpo
¢ a sua conjugacao com uma toxina. O ScFv(FRP5)-ETA ¢
um anticorpo recombinante conjugado a uma exotoxina de-
rivada da pseudomonas com potente atividade tumoral em
modelos animais com hiperexpressio do HER-2. A injecao
intralesional em metdstases cutineas de cincer de mama
revelou atividade tumoral com efeitos colaterais apenas lo-
cais’®. Estudos de fase I jd foram realizados para determinar
a dose a ser utilizada em estudos clinicos posteriores”.

Bortezomibe

Os proteossomos sao complexos enzimdticos responsdveis
pela degradagao de proteinas nucleares envolvidas na ati-
vagao de diversos processos celulares, como proliferacio,
adesdo celular e produgio de citocinas. O bortezomibe
(velcade), formalmente conhecido com PS-341, foi o pri-
meiro inibidor de proteossémico aprovado para uso clinico
em mieloma multiplo refratdrio. A hiperexpressio de HER-2
em células mamdrias induz a fosforilagao do AKT que leva
ao aumento da expressao do NF-kB (nuclear factor-kB). A
translocagdo nuclear do NF-kB promove a ativagio de di-
Versos genes antiapoptoticos, pro-metastaticos e fatores an-
giogénicos. O HER-2 também promove a degradacio via
proteossomos do p27kipl com consegiiente indug¢ao do ciclo
celular. Portanto, assim como o trastuzumabe, o bortezomi-
be é capaz de aumentar a expressio do p27kipl e diminuir a
concentracdo nuclear do NF-kB, teoricamente potencializan-
do a agdo do trastuzumabe. Em um estudo in vitro utilizando
linhagens de células mamdrias com diferentes expressao do
HER-2, a combinacio do trastuzumabe com o bortezomibe
teve efeito sinérgico na indugio de morte celular, e este efeito
estava relacionado ao aumento constitutivo da expressao do
NE-kB e a baixa expressio do p27kipl nuclear'®. Estudos
clinicos de fase I com a combinagao destas duas drogas estao
em andamento.
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Conclusao

Atualmente, a determinagiao do HER-2 status em pacientes
com cancer de mama ¢ indispensdvel. No entanto, apesar de
o tratamento ser fundamentado na expressio anémala do
HER-2 na superficie de cada tumor, a resposta tumoral nio
¢ homogénea em todos os pacientes, nio sendo possivel pre-
dizer quem sido aqueles que se beneficiarao. Em conseqiiéncia
disso, as estratégias terapéuticas empregadas apds a resistén-
cia primdria, como a manuten¢io do trastuzumabe associada
a outros agentes quimioterdpicos, ou a troca do tratamento
pela combinagao entre lapatinibe e capecitabina sio sempre
escolhidas de maneira empirica. Dessa forma, conclui-se que
¢ de suma importancia o conhecimento sobre os mecanis-
mos que levam a resisténcia ao trastuzumabe, assim como
o conhecimento dos mecanismos de agio das drogas que
possam reverter esta resisténcia na tentativa de possibilitar
tratamento mais adequado para cada paciente, aproveitando,
de maneira completa, os avangos que este magnifico ramo da
ciéncia médica tem trazido.
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nfelizmente a Mastologia Brasileira perdeu de forma inesperada e prematura o colega
ICléudio Kemp. Carisma, competéncia e simplicidade caracterizaram algumas de suas
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Disciplina de Mastologia da Universidade Federal de Sio Paulo (Unifesp), Federagio Bra-
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que tiveram a oportunidade de conviver com ele, serd sempre lembrado com saudade e
amor por todos nés.
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Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e nao usar negrito. Nao usar maitscu-
las nos nomes proprios (a nao ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliogréficas.
Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem
mencionadas no texto.

Na Pégina de Rosto apresentar o titulo do trabalho; nomes completos dos autores sem abre-
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Resumo
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formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagdes.
Nao devem conter citacoes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos
de indexacéo, extraidos do vocabulario “Descritores em Ciéncias da Satde” (DeCS — www.bi-
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Introdugao

Nessa secao, mostre a situacao atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, diver-
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sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos j&
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0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dar as referéncias, além da descricao resumida do método. Descrever também
0s métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado.
Nos Relatos de Casos, as segoes Material e Métodos e Resultados sao substituidas pela descri-
¢ao do caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretagdes e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia logica, com texto, tabelas e figuras.



Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observa-
coes ja registradas na literatura, realcando as informagdes novas e originais obtidas na investiga-
cao. Ressaltar a adequagao dos métodos empregados na investigagao. Comparar e relacionar as
observacoes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem.
Explicar as implicacdes dos achados, suas limitagoes e fazer as recomendagdes decorrentes.
A Discussao deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou
implicagdes para a pratica profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussao em ampla e
atualizada revisao da literatura.

Agradecimentos
Podem ser registrados agradecimentos, em parégrafo nao superior a trés linhas, dirigidos a
instituicoes ou individuos que prestaram efetiva colaboragao para o trabalho.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguindo
a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]).
Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segao e vice-versa. Artigos
aceitos para publicagao podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando
publicagao, ou “in press” indicando-se o periddico, volume e ano.
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Aromasin* (exemestano) € um inativador irreversivel da enzima aromatase, atuando pela sua similaridade estrutural com o substrato natural da aromatase,
a androstenediona. O exemestano leva a uma deplegao dos niveis de estrogeno e a privagéo estrogénica por inibigdo da aromatase é um tratamento eficaz
e seletivo do cancer de mama horménio-dependente em mulheres pés-menopausadas. Indicagées: tratamento adjuvante em mulheres pés-menopausadas
com cancer de mama inicial com receptor de estrogénio positivo ou desconhecido, apds o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo total do
tratamento deve ser de 5 anos, sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqiiencial); tratamento de primeira linha do cancer de
mama avangado com receptor hormonal positivo em mulheres pés-menopausadas; tratamento de segunda linha do cancer de mama avangado com receptor
hormonal positivo em mulheres pés-menopausadas, cuja doenga progrediu apds terapia antiestrogénica. Aromasin* é também indicado para o tratamento hor-
monal de terceira linha do cancer de mama avangado em mulheres pés-menopausadas, cuja doenga progrediu apés tratamento com antiestrégenos e/ou ini-
bidores na@o-esteroidais da aromatase ou progestagenos. Contra-indicagées: hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer um de seus excipientes,
a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Adverténcias e precaugées: Aromasin* ndo deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas;
sempre que for clinicamente apropriado, o estado pés-menopausico deve ser confirmado pela avaliagdo dos niveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* ndo deve
ser administrado concomitantemente com medicamentos que contém estrogenos, pois esses antagonizam sua agéo farmacolégica. Foram relatados casos de
sonoléncia, astenia e tontura com o uso do farmaco; sendo assim, as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade
fisica e/ou mental necesséria para operar maquinas ou dirigir automoveis podera ser prejudicada. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres
com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter a densidade mineral 6ssea avaliada por densitometria 6ssea ao iniciar o tratamento. Atengao: este
medicamento contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Interagées medicamentosas: evidéncias in vitro demonstraram
que o farmaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, n&o inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Reagées
adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insonia, cefaléia, rubor, nausea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e musculo-
esqueléticas (vide bula completa do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussées infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes
tratadas com Aromasin*, particularmente em pacientes com linfopenia preexistente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também
foram observadas ocasionalmente elevagées de enzimas hepéticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metastases hepaticas ou 6sseas
ou outras condi¢des com prejuizo da fungéo hepética. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma dragea de 25 mg, uma vez ao dia, administrada
preferencialmente apés uma refei¢éo. Para pacientes com cancer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de
terapia enddcrina adjuvante, ou até recorréncia local ou distante ou novo cancer de mama contralateral. Para pacientes com cancer de mama avangado, o
tratamento com Aromasin* deve ser mantido, até que a progresséo do tumor se torne evidente. Nao s&o necessarios ajustes posolégicos em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal. Superdosagem: estudos clinicos com a utilizagdo de uma dose Unica de até 800 mg a voluntarias sadias e de uma dose de até
600 mg por dia a mulheres pés-menopausadas com cancer de mama avangado foram bem toleradas. N&o existe um antidoto especifico para a superdosagem
e o tratamento deve ser sintomatico. Quando necessério, esta indicada a assisténcia de suporte geral, incluindo a monitoragéo freqtiente dos sinais vitais e
a observag&o rigorosa da paciente. Apresentagao: drageas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA. A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto
(aro06). Documentacéo cientifica e informagdes adicionais estéo a disposigéo da classe médica mediante solicitagao. Laboratérios Pfizer Ltda., Rua Alexandre
Dumas, 1860 — Chacara Santo Antonio, Sao Paulo, SP — CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS — 1.0216. 0141.

Referéncia bibliografica: 1.Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3 years' tamoxifen treat-
ment (Intergroup Exemestane Study): a randomised controlled trial. Lancet. 2007 Feb 15;369(9561):559-70.
A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.




O melhor corpo clinico e
a mais avancada tecnologia,
num dnico lugar.

Reconhecido pelo excelente padrao de qualidade e
confiabilidade, o CDB Premium conta com o melhor corpo
clinico e a mais avancada tecnologia, num s6 lugar. Além disso,
oferece um padréo de atendimento Gnico no mundo, com total
exclusividade e privacidade durante a realizacao dos exames.
CDB Premium. Um novo conceito em medicina diagnostica.
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O uso de trastuzumabe

por 1 ano em pacientes com
cancer de mama HER2 positivo
em tratamento adjuvante:

® Aumenta significativamente a sobrevida
global, ou seja, favorece a diminuigao de
34% no risco de morte.

® Proporciona ganho na sobrevida livre
de doencga.

® O risco de problemas cardiacos é
considerado baixo.

Referéncias bibliograficas: 1. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B e cols. N Engl J Med 2005; 353(16):1661-72. 2. Romand EH, Perez EA, Bryant J e cols. N Engl J Ned 2005; 353(16):1673-84.

HERCEPTIN® A : frasco multidose com 440 mg. USO ADULTO. C: G trastt [ cancer de mama ico que HER2. Contra o ibili
Precaucdes e Adverténcias: descontinuar em reagdes infusionais graves, tratar e monitorar. Cautela na faléncia iaca: i Gravif avaliar custo/ jo. L uso Nao recc GO dor
abdominal, nas costas, no pescogo e torécica, astenia, calafrios, febre, sindrome gripal, cefaléia, infecg@o, nausea, vomitos, tremores, tontura, erupgao cutanea; reagOes anafilactéides: casos isolados; i iénci; iCiH
ica e ica: il { diarréia; taqui i ¢ao, edema, hif ia, artralgia, hipertonia, insonia, a0 da tosse, dispinéia, epi faringite, rinite, sinusite, acne, herpes simplex, erupcao cutanea.
Posologia: ataque: 4 mg/kg EV por 90 minutos. Interromper para controlar os sintomas (associados a infusao) e esta pode ser retomada quando houver resolugdo dos sintomas. Doses subseqiientes: 2mg/kg EV por 30 minutos,
Uma vez pi a diluigao, deve-se proceder imediatamente a infusao. Caso tenha sido diluida assepticamente, pode ser armazenada durante 24 horas sob refrigeragao de 2°C a 8°C. Recomenda-se o uso até a
progressao da doenca. Nao utilizar SG 5% para diluigao e ndo misturar com outras drogas. Testar HER2 antes de administrar.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. Material para distribuigao iva para p ionais habilitados a pi e dispensar i . Registro MS-1.0100.0552.
Informagdes adicionais disponiveis a classe médica mediante a solicitagao a Produtos Roche Quimicos e F. éuticos S.A. Av. Ei iro Billings, 1.729 - Jaguaré - CEP 05321 - 900 - Sao Paulo - SP - Brasil. Direitos reservados - E
proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

servigo de informagoes
T 0800-7720-292

www.roche.com.br

81375423 - Fevereiro/2007



Cancer de mama

O que MAIS vocé pode fazer pela sua paciente?

Il
UM NOVO ALIADO NO TRATAMENTD DO CANCER DE MAMA.'

Todas as pacientes sob tratamento com Aromasin® (exemestano), mediante sua
prescri¢ao, podem se inscrever no Programa Mais Mulher e se beneficiarem com:

A SUA PACIENTE PRECISA DO CARTAO
PARA SE INSCREVER NO PROGRAMA.

NAO DEIXE _
DE ENTREGA-LO.

 a "Ngindumadieamnto

E FACIL SE INSCREVER:
Mediante sua receita e esse cartao
Mais Mulher a paciente deve ligar para

0800 12 6644

Ao efetuar o cadastro sua paciente ja comeca a receber os heneficios do programa.

Primeiro IA com a sttégia
A RO M A S l [\] a demonstrar seqm mm"mmmr
exemestano um ganho de oo

drageas

populacao com ER+ desconhecido’
A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.

Reg. MS 1.0216.0141. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO ADULTO. A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado.
[? Bula e referéncias bibliograficas em outra pagina desta publicagao.
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