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EDITORIAL

Ciéncia, midia e politicas publicas

Science, press and public politics

ivemos preocupados com a alta incidéncia do cAncer de mama no Brasil, com o eleva-

do nimero de casos avangados, com a dificuldade do diagnéstico em fases iniciais e

com a possibilidade de acesso ao tratamento. Alvos constantes da midia nos solicitam
opinides, por exemplo, em relagao ao nimero de mamdgrafos disponiveis na rede puablica e a
idade ideal do inicio do rastreamento mamogrifico.

Ao mesmo tempo, como médicos e cientistas que somos, precisamos estar atentos as
nuances da pratica de nossa especialidade. Gragas a realizagiao do exame mamografico em
alra escala — o Brasil, de encantos mil, tem vdrios mundos e existe uma populagio que é
atendida como se no primeirissimo morasse — ¢ ao grande niimero de biépsias pré-cirtir-
gicas, observamos aumentar o niimero de casos com lesoes precursoras — como as células
colunares atipicas e as proliferacoes lobulares. Questionamos a indicacao da melhor con-
duta e verificamos que, conforme Provenzano E e Pinder SE (Pathology. Janeiro.2009),
“ainda temos muito a aprender a respeito do potencial maligno e da melhor con-
duta para essas lesdes”. Preocupa-nos a possibilidade de “up-grading”: os resultados
de bi6psias pré-cirtrgicas compativeis com hiperplasias ductais atipicas que resultam em
carcinomas ductais in situ e os carcinomas in sifu que terminam em invasivos.

Mais recentemente, buscam-nos para opinar sobre publicacio do British Medical
Journal, na qual se questiona o rastreamento mamogrifico devido ao fato de um terco
dos carcinomas descobertos nio causar sintomas e nio levar as pacientes 2 morte, mesmo
quando nao tratadas. Por outro lado, em maio deste ano, propds o Professor Umberto
Veronesi que os carcinomas in situ — nao invadem nem metastizam — nao mais como
carcinomas sejam chamados (em seu lugar: os vdrios graus de neoplasia lobular e duc-
tal, propostos pela Dra. Travassoli). Os invasivos teriam a denominacio de carcinomas
(simplesmente). Assim, seria possivel diminuir a ansiedade das pacientes, criada com a
denominacio carcinoma (nos casos in sifu), e com as palavras “invasivo” e “infiltrante”,
naqueles que, doravante, passariam a ser unicamente carcinomas.

Mas a ciéncia precisa e deve continuar a ser exercida, pois como dito acima: “ainda
temos que aprender...”: nao achamos que seja a hora de suspender o rastreamento. A ma-
mografia precisa continuar sua missio de diminuir a mortalidade do cancer de mama e
quanto a nds, especialistas, a aprender a cuidar sempre melhor.

Infelizmente, a redugao da mortalidade ainda parece uma utopia em nosso pais.
E, por tanto nos preocuparmos, como dissemos no inicio, os mastologistas tém respostas
semelhantes para os questionamentos da midia, mesmo que separados pela distancia de
um pais continental. Uma das principais: cada estado brasileiro deve procurar resolver
seus problemas de acordo com suas caracteristicas préprias.

Urge que, principalmente naqueles estados com incidéncia de cincer de mama semelhante
a dos grandes centros ocidentais, o Ministério da Satide e o Inca estimulem, orientem e viabi-
lizem, por intermédio das Secretarias Estaduais de Satde, a criaao de servicos especializados
em nimero adequado e com capacidade de atendimento. Atendimento que v da consulta
ambulatorial (especializado em mama) ao diagnéstico e ao tratamento. No diagnéstico, que
os servicos tenham capacidade para realizar exames de imagens e biépsias pré-operatérias.
Essas dltimas, infelizmente, nos dias atuais, sem permissio do sistema para serem realizadas
em grande parte dos ambulatérios e hospitais que tratam de cincer de mama.

Carlos Ricardo Chagas
Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia

Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):41
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RESUMO

Objetivos: Analisar caracteristicas anatomopatoldgicas e perfil imuno-histoquimico dos carcino-
mas de mama em mulheres até os 35 anos. Método: Estudo retrospectivo com anilise de casos
recebidos no periodo de 1997 a 2007. Foram identificados 909 (6,6%) casos de jovens, dos quais
314 possuiam blocos de parafina disponiveis. Foi selecionado um grupo controle de 81 pacientes
acima de 60 anos. Todos os casos foram revisados quanto a caracteristicas anatomopatolégicas.
A pesquisa imuno-histoquimica de RE, RP e HER2 foi realizada em 291 casos de mulheres jovens
e em 74 acima de 60 anos. Os tumores foram categorizados como luminal (RE e/ou RP positi-
vo), HER2 (RE e RP negativos e HER2 positivo) e triplo-negativo (RE, RP e HER2 negativos).
Resultados: O tipo histolégico ductal invasivo foi o mais frequente nos dois grupos (95,2% em
jovens e 83,9% acima de 60 anos). A frequéncia do tipo lobular foi menor no grupo jovem (2,5%
x 12,3%), embora o subtipo pleomérfico tenha sido mais frequente. Pacientes jovens apresentaram
mais frequentemente tumores de alto grau (41,7% x 28,4%) e tendéncia a tumores circunscritos
(8,2% x 7,4%) e com necrose (23,2% x 16,0%). O perfil luminal foi mais frequente nos dois
grupos, embora com propor¢ao menor nas jovens (64,9% x 81,1%). Estas apresentaram maior
frequéncia do perfil triplo-negativo (27,1% x 17,6%), mais superexpressio de HER2 (16,5% x
5,4%), e maior frequéncia do perfil HER2 puro (7,9% x 1,3%). Conclusdes: Os resultados apon-
tam para diferengas intrinsecas nos carcinomas em jovens, caracterizadas por perfis morfolégico e
imuno-histoquimico mais agressivos.

ABSTRACT

Aims: 1o analyse pathological features and immunohistochemical profile of breast carcinomas in women
35 years or less. Methods: Retrospective study with analysis of the cases received from 1997 to 2007.
We identified 909 (6.6%) cases of breast cancer in young women, 314 of them with available paraffin
blocks. A control group of 81 patients above age of 60 was selected. All the cases were revised regarding
histological features. The immunobhistochemical detection of ER, PR and HER2 was carried on 291 cases
of young women and 74 in olders. The tumors were categorized as luminal (positive ER and/or PR),
HER?2 (negative ER and RP, and positive HER2 ), and triple-negative (negative ER, PR and HER2).
Results: The ductal histological type was the most frequent one in the two groups (95.2% in young and
83.9% above 60 years). Infiltrative lobular carcinoma was less frequent in the young group (2.5% x
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12.3%), although the pleomorphic subtype was more frequent. Young women more often presented with
high grade tumors (41.7% x 28.4%) and showed a trend to more circumscribed tumors (8.2% x 7. 4%)
and necrosis (23.2% x 16.0%). The luminal profile was more frequent in the two groups, although with
lower frequency among younger (64.9% x 81.1%). These presented more triple-negative profile (27.1%
x 17.6%), more overexpression of HER2 (16.5% x 5.4%), as well as the molecular profile HER2 (7.9%
x 1.3%). Conclusions: The results point to intrinsic differences in the tumors arising in young women
characterized by more aggressive morphological and immunohistochemical profiles.

Introducao

O cancer de mama tem apresentagio bastante heterogénea
quanto a evolugao e resposta as diferentes opgoes terapéuti-
cas hoje disponiveis. Fatores prognésticos e preditivos clds-
sicos continuam a nortear a conduta e constituem as bases
dos vérios sistemas de agrupamento de casos, como o esta-
diamento TNM (2002, 2003), categorizagio de St Gallen

e Adjuvant!™?

. Os principais fatores nesses sistemas incluem
idade da paciente, tamanho do tumor, estado linfonodal re-
gional, grau histolégico, embolizagio vascular, expressio de
receptores hormonais e amplificagao do oncogene HER2',
Com o desenvolvimento de métodos de avaliagio simulti-
nea de multiplos genes, como a de microarranjos de DNA,
foi possivel a identificacio de diferentes grupos de cincer de
mama segundo os perfis de expressao génica: luminais A e
B, HER2, basal-simile ¢ mama normal®®. Esses perfis pu-
deram ser reproduzidos em diferentes plataformas, atestan-
do sua fidelidade’. Posteriormente, esses grupos puderam
ser identificados por meio de perfis imuno-histoquimicos

alternativos®'2

. Nos estudos genéticos, os tipos luminais cor-
respondem a 60% a 70% dos casos, enquanto o tipo HER2,
220% a 25% e os basais-similes, a 10% a 15%?. Estes tltimos
tém sido relacionados a mulheres mais jovens e 4 mutagao
do BRCAL, entretanto ndo hd, até onde pudemos pesquisar,
estudos que investiguem os perfis intrinsecos em mulheres
jovens, assim como nao foi encontrado nenhum estudo em
mulheres brasileiras.

Este estudo se propoe a investigar as caracteristicas
anatomopatolégicas e o perfil imuno-histoquimico dos
carcinomas de mama em mulheres até os 35 anos, com-

parando-os com aqueles observados em mulheres acima

de 60 anos.

Método

O estudo foi retrospectivo com andlise dos casos recebidos
para consulta no periodo de 1997 a 2007 no Laboratério
Consultoria em Patologia, Botucatu, SP. Foram obtidos 15
mil casos de carcinoma de mama nesse periodo. A média de

idade foi de 54,41 anos. Desses, 909 casos (6,6%) corres-
ponderam a pacientes com idade < 35 anos, dos quais 314
possufam blocos de parafina disponiveis para estudo. Foi
selecionado um grupo de 81 pacientes acima de 60 anos,
com diagnéstico de carcinoma no ano de 2006 no mesmo
servigo. Todos os casos foram revisados inicialmente por um
patologista experiente em patologia mamdria (MC). Casos
selecionados por apresentagio pouco comum ou discor-
dancia com o diagnéstico original foram submetidos a um
segundo patologista (FMC). Foram avaliados tipo e grau
histolégico, grau nuclear, contorno do tumor, presenga de
necrose tumoral, embolizagao vascular e associacio com
carcinoma ductal 77 situ. A pesquisa imuno-histoquimica de
receptor de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP) e
produto do oncogene HER2 (HER2) foi realizada em 291
casos de mulheres jovens e em 74 de mulheres acima de 60
anos. Segundo esses resultados, os tumores foram categori-
zados como luminal (RE e/ou RP positivo), HER2 (RE e
RP negativos e HER2 positivo) e triplo-negativo (RE, RP e
HER2 negativos).

As reagoes imuno-histoquimicas para RE, RP e HER2
foram realizadas em cortes inteiros do tumor. As especifi-
cagoes técnicas das reacoes constam na tabela 1. Todos os
resultados foram incluidos em banco de dados Access Mi-
crosoft 2007. As varidveis categéricas foram comparadas
nos dois grupos por meio do teste do qui-quadrado.

Resultados

O tipo histolégico ductal invasivo foi o mais frequente nos
dois grupos (95,2% em jovens e 83,9% nas mulheres com
mais 60 anos). A frequéncia do tipo lobular foi menor no
grupo jovem (2,5% x 12,3%, p = 0,00006), embora o subtipo
pleomorfico tenha sido mais frequente nas jovens (3 casos x
1 caso). Pacientes jovens apresentaram mais frequentemente
tumores de alto grau histolégico (41,7% x 28,4%, p = 0,028),
alto grau nuclear (47,4% x 33,3%, p = 0,022) e tendéncia a
tumores circunscritos (8,2% x 7,4%) e com necrose (23,2%
x 16,0%) (Figura 1). O perfil imuno-histoquimico mais fre-
quente nos dois grupos foi o luminal (Figura 2), embora sua
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Tabela 1. Especificagdes dos reagentes utilizados, metodologias de recuperacao de epitopos e sistemas de detecgéo nas reagOes imuno-histoquimicas

Método de recuperagao de epitopos Anticorpo

primdrio

Incubagio em panela de pressio
(Tender Cooker, Nordic Wave, EUA),
em solugio de 4cido citrico pH 6,00
durante 9 minutos

Incubagao em panela de pressio
(Tender Cooker, Nordic Wave, EUA),
em solugio de 4cido citrico pH 6,00
durante 9 minutos

Receptor de
progesterona

Incubagio em forno de micro-ondas
(Eletrolux, 900W), em solugio de 4ci-
do citrico pH 6,0 por 15 minutos

Produto proteico do
oncogene HER-2

Receptor de estrégeno
Clone SP1/Neomarkers (EUA)/1:500

Anticorpo policlonal de coelho; Dako

Origem do anticorpo primério/
Clone ou designagao/ Fonte
comercial/Diluigao

Sistema de detecgio

Anticorpo monoclonal de coelho; Sistema de detecgao

Dako Advance*

Anticorpo monoclonal Sistema de deteccao

de camundongo; Dako Advance*

Clone PgR636
Dako (EUA)/1:1.000

Sistema de detec¢io

(EUA)/1:100 Dako Advance*

* Envision™ Mouse ou Rabbit Dako (EUA): 45 minutos & temperatura ambiente, de acordo com orientagio do fabricante. No sistema Envision™, anticorpo secunddrio
(anticamundongo ou coelho) e sistema de detecgao sao incubados em um sé passo da reagiao imuno-histoquimica por 45 minutos.

Figura 1. Carcinoma ductal invasivo com alto grau histoldgico, alto grau
nuclear, alta atividade proliferativa e que se mostrou triplo-negativo ao exame
imuno-histoquimico.

propor¢io seja menor entre os tumores de mulheres jovens
(64,9% x 81,1%, p = 0,007). Houve tendéncia de o perfil
imuno-histoquimico triplo-negativo ser mais frequente nas
jovens (27,1% x 17,6%, p = 0,090) (Figura 2). A superexpres-
sao de HER2 foi mais frequente nas jovens (16,5% x 5,4%,
p = 0,014), assim como o perfil HER2, com negatividade de
receptores hormonais (7,9% x 1,3%, p = 0,042). A simula
dos resultados referentes as caracteristicas anatomopatoldgi-
cas encontra-se na tabela 2.

Os casos foram classificados segundo o perfil imuno-
histoquimico alternativo baseado na expressao de RE, RP
e HER2. Esses resultados, nos dois grupos, encontram-se
na tabela 3.

Nossos resultados apontam para diferengas intrinsecas
nos tumores na faixa etdria mais jovem, caracterizadas por
perfis morfolégico e imuno-histoquimico mais agressivos.

Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):42-46

Figura 2. Carcinoma ductal invasivo, com forte e difusa expressao de receptor de
estrogénio (no detalhe).

Figura 3. Carcinoma ductal invasivo com alto grau histologico e expressdo de HER2
forte, padréo difuso em membranas.



Discussao

Os estudos de avaliagao de expressao génica, geralmente utili-
zando técnicas como o microarranjo de DNA e RT-PCR, tém
permitido a melhor compreensao do comportamento biolégi-

Tabela 2. Caracterizagao dos carcinomas de mama em dois grupos etarios:
resultados apos revisao histologica

Caracteristica histolégica < 35 anos > 60 anos
Tipo histolégico
Ductal invasivo 299 (95,2%) 68 (83,9%)
Lobular infiltrativo 8 (2,5%) 10 (12,3%)
Medular 1 (0,3%) 0
Secretor 1 (0,3%) 0
Mucinoso 1 (0,3%) 0
Metaplésico 2 (0,6%) 0
Apécrino 2 (0,6%) 0
Grau histolégico
| 36 (11,5%) 15 (18,5%)
11 147 (46,8%) 43 (53,0%)
111 131 (41,7%) 23 (28,4%)
Grau nuclear
I 18 (5,7%) 12 (14,8%)
11 147 (46,8%) 42 (51,8%)
111 149 (47,4%) 27 (33,3%)
Contornos do tumor
Circunscrito 26 (8,2%) 6 (7,4%)

232 (73,9%)
NA 56 (17,8%)

66 (81,5%)
9 (11,1%)

Espiculado

Embolizagio vascular
Nio identificado

Presente

251 (79,9%) 73 (90,1%)
55 (17,5%) 8 (9,8%)
NA 8 (2,5%) 0

131 (41,7%) 42 (51,8%)
73 (23,2%) 13 (16,0%)
Total 314 81

Componente iz situ presente

Necrose tumoral

NA = ndo avalidvel.
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co dos tumores™”'". Os diferentes padroes de expressao géni-
ca associam-se a fenétipos morfoldgicos e perfis moleculares
distintos passiveis de reconhecimento na prética didria. Um
dos grupos que tem sido mais estudado nesse sentido ¢ o dos
carcinomas basais-similes. Esses tumores se apresentam, em
geral, com contornos macroscopicos circunscritos, alto grau
histoldgico, necrose extensa, alta atividade proliferativa e in-

tenso infiltrado linfocitdrio®'?

. O perfil imuno-histoquimico
triplo-negativo com expressio de citoqueratinas basais e/ou
expressao do receptor de fator de crescimento epidérmico
(HER1) tem especificidade de 100% e sensibilidade de 76%
na previsio do perfil genético basal-simile®'>. Para a carac-
terizagao imuno-histoquimica dos diferentes tipos genéticos
sao basicamente utilizados expressio imuno-histoquimica
dos receptores hormonais, HER2, citoqueratinas basais e
EGFR®. Embora nao haja consenso quanto aos critérios de
classificacio imuno-histoquimica, sobretudo na estratifica-
¢a0 dos luminais A e B, ¢ possivel admitir que os luminais
expressam pelo menos uma das proteinas receptoras (RE ou
RP), os HER se caracterizam por amplificagao do gncogene
HER2 e os basais sao negativos para RE, RP e HER2 e ex-
pressam citoqueratinas basais e/ou EGFR*'’. Um dos pontos
mais controversos nessa classificagao alternativa imuno-histo-
quimica se refere 3 exata caracterizagio dos casos luminais B.
Enquanto alguns incluem nesse grupo os casos com coex-
pressao de receptores e HER2, outros definem todos os casos
HER2 positivos como pertencentes ao grupo HER2, inde-
pendentemente da expressao de receptores®. Por outro lado,
ndo hd duvida de que os luminais A diferem dos B por cau-
sa de maior atividade proliferativa, em geral relacionada a
coexpressao de HER2 ou a ativagdo da via nio gendmica do
RE'". Neste estudo a preferéncia é pela a abordagem de Carey
et al’, que define os luminais pela expressio de pelo menos
uma proteina receptora de esteroide. Outro grupo com con-
trovérsias crescentes ¢ o dos carcinomas triplo-negativos, pois
¢ bastante heterogéneo e nio equivale ao grupo dos carcino-
mas basais-similes", mas inclui esses tumores, caracterizados
pela expressao de citoqueratinas basais e/ou EGFR*', Mais
recentemente os carcinomas triplo-negativos tém sido estrati-
ficados em tipos mioepitelial e basal, com significativa impli-
cagao prognostica'. De fato, a diferencia¢ao mioepitelial em
carcinomas mamadrios jd vinha intrigando os estudiosos®".

Tabela 3. Perfis moleculares béasicos em carcinomas mamarios nos grupos de pacientes abaixo de 35 anos e acima de 60 anos

Caracterizagio imuno-histoquimica

Luminal RE e/ou RP (+)
HER2 RE e RP (-) e HER2(+)
Triplo-negativos RE (-), RP (-), HER2 (-)

Total de casos avaliados

< 35 anos > 60 anos P*
189 (64,9%) 60 (81,1%) 0,007
23 (7,9%) 1(1,3%) 0,090
79 (27,1%) 13 (17,6%) 0,042
291 74

*Valor de “p” apds aplicagio do teste do qui-quadrado.
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Ela ¢ caracteristica dos carcinomas metapldsicos, um grupo
histolégico bastante agressivo®. Por outro lado, diferenciacio
mioepitelial é também caracteristica do carcinoma adeno-
cistico, tipo histolégico de prognéstico favoravel'. Foi nesse
cendrio, em que grupos genéticos distintos se traduzem por
fenétipos morfolégico e imuno-histoquimico préprios, que
este estudo se propds a analisar a apresentagio anatomopa-
tolégica dos carcinomas mamdrios em mulheres jovens, co-

1617 Qs resultados

mumente relacionados a pior prognéstico
deste estudo comprovam diferengas morfolégicas e imuno-
fenotipicas significativas nos dois grupos, possivelmente rela-
cionadas a maior agressividade. Nas mulheres jovens, embora
o tipo molecular luminal seja ainda o mais frequente, a fracio
dos tumores niao horménio-sensiveis, tanto o grupo HER2
quanto o triplo-negativo, é maior. Os carcinomas em jovens
s3o mais frequentemente pouco diferenciados e apresentam
maiores taxas de embolizacio vascular. Esses resultados estao
de acordo com o que comega a ser descrito na literatura. Em
estudo que comparou carcinomas mamdrios em mulheres até
45 anos e com 65 anos ou mais, 0 primeiro grupo apresentou
tumores maiores, maior positividade de linfonodos, menores
niveis de expressao imuno-histoquimica de receptor de estro-
génio e HER2 e mais tumores de alto grau'®. Essas diferen-
cas tém base genética, como demonstra este mesmo estudo.
O préximo passo ¢ identificar subgrupos biologicamente dis-
tintos dentro dos diferentes perfis moleculares cldssicos, par-
ticularmente no grupo de carcinomas triplo-negativos, um
dos maiores desafios na atualidade.
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RESUMO

Introdugdo: O ramoxifeno ¢ a droga utilizada hd mais tempo na terapia hormonal do cancer de
mama. A superexpressao da ciclina D-1 interfere negativamente no tratamento com tamoxifeno e
pode contribuir para predicao da falha terapéutica observada em algumas pacientes. COX-2 induz
a oxidagdo de estrogénio a dietilestilbestrol e importante agio genotéxica na mama. Ciclina D-1 e
COX-2 ainda nao foram descritos associados em relagao ao tratamento com tamoxifeno em curto
periodo (14 dias). Objetivo: Avaliar os efeitos da administragio neoadjuvante de tamoxifeno em
curto prazo (14 dias) sobre a expressio de COX-2 e ciclina D -1 no tratamento do cincer de mama.
Meétodos: Estudo prospectivo randomizado realizado na disciplina de Mastologia da Unifesp.
Vinte e cinco pacientes com carcinoma de mama nos estédios 11 e 111, subdivididas em grupos
(controle, n = 13, e tratamento, n = 12). As amostras de ciclina D-1 e COX-2 foram avaliadas
antes ¢ apos o tratamento. A avaliagao imuno-histoquimica foi realizada por meio de anticorpos
policlonais para COX-2 (Novocastra — Clone 4H12) e ciclina D-1 (Novocastra — Clone DCS-6).
Os resultados foram classificados de acordo com a fragio e intensidade de coloracio das células
marcadas. Resultados: Observou-se positividade da COX-2 em 56% dos tumores, sem diferenca
significativa nos dois momentos da amostra (p = 0,39 — Mann Whitney test *1). A expressao da
COX-2 ndo apresentou diferenca significativa nas amostras pré e pés nos grupos controle e tra-
tamento. Na amostra total do estudo, observou-se alteragio da expressio da ciclina D-1 entre os
dois momentos da amostra (teste de McNemar — Diferenga = 36.00% (p = 0,06). Entre os grupos
controle e tratamento, observou-se que a diferenga das medianas de ciclina D-1 entre as amostras
pos e pré (pés — pré) demonstrou tendéncia  significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney
(p = 0,08). Conclusio: O tratamento neoadjuvante com tamoxifeno em curto prazo (14 dias) nio
foi capaz de modificar a positividade dos biomarcadores ciclina D-1 e COX-2. Nio foi demon-
strada correlagio entre ciclina D-1 e COX-2.

ABSTRACT

Introduction: Tamoxifen is the most used drug in the hormonal therapy of the breast cancer. Ciclyn D-1,
one CCNDI gene product’s (PRADI), is essential for the normal lobule-alveolar mammary development
and acts in the cellular cycle control. Ciclyn D-1 superexpression act negatively in tamoxifen treatment,
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and may contribute to predict the failure observed in some patients. COX-2 activity induces oestrogen oxi-
dation to dietilstilbestrol and promotes genotoxics effects on the breast. Ciclyn D-1 and COX-2 association
had not been described yet to short time tamoxifen treatment. Objective: Evaluate short time (14 days)
neaodjuvant tamoxifen effects on COX-2 and ciclyn D-1 expression in breast cancer patients. Methods:
Randomized prospective study in the Federal University of Sao Paulo. Twenty five patients with stage I
and 111 breast cancer were included. The groups were control (n = 13) and treatment (n = 12). Ciclyn
D-1 and COX-2 samples were evaluated before and after treatment. Imunohistochemistry was performed
on the tissue sections using a polyclonal antibody to COX-2 (Novocastra — Clone 4H12) and cyclin D-1
(Novocastra — Clone DCS-G6). The results were classified according Already score, based on the intensity
and fraction marked cells. Results: COX-2 was positive in 56% of tumors. No significant difference was
observed between the two groups (p = 0.39 Mann Whitney test). The Difference of cyclin D-1 medium
(post— pre) in the control group was 5, while in the tamoxifen group was 0.5. (p = 0.08, Mann Whitney
test). Correlation between COX-2 and ciclyn D-1 was expressed by Pearson index (v). In treatment group
moderate linear and positive correlation was observed (r = 0.51 — Pearson’s index) (p = 0.08). It wasn't
observed in control group (r = 0.42) (p = 0.12). Conclusion: Tamoxifen treatment in short time period

(14 days) wasn’t modified significantly COX-2 and ciclyn D-1 expression.

Introducao

A terapia hormonal no tratamento sistémico do cincer de
mama representa importante forma de terapia dirigida'.
O tamoxifeno foi a primeira droga empregada com essa fina-
lidade no tratamento de tumores RE+'. Sua prescrigao, nes-
se grupo, melhorou o prognéstico de milhares de mulheres,
aumentou a sobrevida e reduziu a mortalidade em diversos
estudos realizados”’. Apesar de comprovada eficdcia, até 40%
dos pacientes em terapia adjuvante com tamoxifeno apresen-
tam resisténcia e insucesso ao tratamento’. Novos esforcos
concentram-se na busca de fatores que possam individualizar
a terapéutica sistémica do carcinoma de mama®*>. A descober-
ta dos genes e mecanismos associados  resisténcia hormonal
pode nos fornecer novos alvos para a terapéutica e melhores
marcadores para predi¢ao do progndstico®.

A ciclina D-1 é um produto do gene CCND1 (PRADI),
localizado no cromossomo 11q13, e é essencial para o de-
senvolvimento l6bulo-alveolar mamdrio normal’. Sua am-
plificagdao ocorre em até 45% dos carcinomas de mama.
Atua na manutengao do ciclo celular no final da fase G-1.
Impede que a célula entre na fase S e prossiga a divisao’.

A indugdo da expressio do gene da ciclina D-1 pelos
esteroides é um importante evento na mediagio da res-
posta mitogénica nas células do cincer de mama®. A su-
perexpressao de ciclina D-1 confere as células neopldsicas
da mama menor dependéncia aos fatores de crescimento,
perda do controle inibitério do ciclo celular e desequilibrio
a favor da prolifera¢ao’'?.

Zwijsen et al. (1997) demonstrou que a ciclina D-1
pode ativar o RE e induzir o crescimento de tecidos res-
ponsivos ao estrogénio na auséncia deste'. Essa atividade
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agonista ao RE poderia explicar seu papel oncogénico nos
carcinomas de mama RE+".

A expressao de ciclina D-1 em ratos transgénicos resul-
ta em hiperplasia ductal e adenocarcinoma de mama'>'®,

Roy e Thompson (2006) demonstraram que a superex-
pressao da ciclina D-1 interfere negativamente no trata-
mento com tamoxifeno em pacientes com carcinoma de
mama RE+ e contribui para a falha terapéutica observada
em algumas pacientes'.

Novas proteinas tém sido implicadas nos complexos
mecanismos da carcinogénese. A agao da COX-2 no pro-
cesso de promogao da carcinogénese é fortemente susten-
tada. Diferentes processos justificam sua atuagio no de-
senvolvimento e crescimento de lesoes neopldsicas’”. Sua
superexpressao associa-se a carcinomas indiferenciados e
mais agressivos, com alta expressio de p53 e amplificacio
do HER-2',

Na mama, demonstrou-se que a atividade da COX-2
pode induzir a oxidagao de estrogénio a dietilestilbestrol,
com importante agao genotdxica'”. Chow er al. (2003)
demonstraram que a superexpressio de COX-2 contribui
para a resisténcia a terapia hormonal, possivelmente por
meio do aumento da expressiao da aromatase pelas células
estromais no tumor mamadrio induzido por PgE2>%.

As alteragoes ocorridas na expressio de ciclina D-1 e
COX-2, embora ji estudadas isoladamente, com diversas
formas de terapia sistémica, ainda nao foram descritas as-
sociadas. O estudo proposto objetivou avaliar as possiveis
alteragoes induzidas pelo tratamento com tamoxifeno so-

bre essas proteinas em tumores mamdrios de pacientes nos

estadios II e III.



Pacientes e métodos

Vinte e cinco pacientes, subdivididas em grupos (controle,
n = 13, e tratamento, n = 12), foram admitidas no estudo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Sio Paulo (Unifesp), e as pacientes
assinaram termo de consentimento para a participacio.

Ap6s a confirmagio do diagnéstico por bidpsia incisio-
nal, ocorreu randomizagio para um dos grupos. O grupo
tratamento recebeu tamoxifeno 20 mg/dia por 14 dias an-
tes da cirurgia. Obteve-se a primeira amostra das pacientes
ambulatorialmente, com anestésico local, sem vasoconstri-
tor (lidocaina® a 2%). A segunda amostra foi obtida duran-
te o tratamento cirtrgico definitivo por meio de incisao
do espécime operatério. As amostras foram submetidas a
processamento e emblocamento em parafina liquida e fi-
xadas em formalina 10% apés identificacio. Foram entio
coradas pela técnica de Hemaroxilina-Eosina (HE) para
confirmar o diagndstico de carcinoma invasivo. A recupe-
ragdo antigénica foi realizada por coc¢io das laminas em
tampao citrato, em pH 6,0 para COX-2 e EDTA + TRIS
pH 9,0 para ciclina D-1, numa panela de pressio elétrica,
por 15 minutos apés o inicio da pressio.

As laminas foram incubadas com os respectivos anti-
corpos primarios COX-2 (Novocastra — Clone 4H12), di-
luigao 1:2000, e ciclina D1 (Novocastra — Clone DCS-6),
diluigao 1:80 em cAmara Gimida 4 temperatura ambiente,
por duas horas. Essas liminas permaneceram em cimara
imida a temperatura ambiente por duas horas e depois
foram lavadas com solugio tampao PBS em pH 7,4.

Para amplificagao da reagao, utilizou-se anticorpo se-
cunddrio biotinilado kit LSAB — Biotinylated Link Uni-
versal (DakoCytomation, Carpinteria, Califérnia), com in-
cubagoes de 20 minutos para o anticorpo secunddrio e 20
minutos para o complexo estreptoavidina-peroxidase, kir
LSAB — Streaptavidin-HRP (DakoCytomation, Carpinte-
ria, Califérnia), 3 temperatura ambiente e, em seguida,
lavadas com solugao tampao PBS em pH 7,4.

As laminas foram reveladas em solu¢io substrato de
diaminobenzidina (DAB), kit Liquid DAB + Substrate
Chromogen System (DakoCytomation, Carpinteria, Califér-
nia), por cinco minutos a temperatura ambiente e, entio,
lavadas em dgua corrente por mais cinco minutos.

A seguir, essas laminas foram contracoradas com he-
matoxilina e desidratadas em dlcool, xilol, diafanizadas e
montadas entre laminula e Entellan.

Todas as reagoes contiveram controles positivos e ne-
gativos, Para controle positivo, foi utilizado um corte de
mama previamente conhecido como reativo e, para con-
trole negativo, utilizou-se um corte incubado com solucio
tampao PBS no lugar do anticorpo.
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Método semiquantitativo para avaliacao da
expressao das proteinas COX-2 e ciclina D-1

As expressdes de COX-2 e ciclina D-1 foram avaliadas por
observador tinico de forma semiquantitativa, seguindo-se
os critérios descritos por Allred et al. (1998) e Harvey ez al.
(1999)*22, Adotou-se um sistema de contagem para os casos
positivos, considerando-se a intensidade da coloragio das cé-
lulas e a fragao de células neopldsicas coradas.

Método estatistico

As varidveis categéricas foram apresentadas, de forma des-
critiva, em tabelas com frequéncias absolutas e relativas. As
varidveis quantitativas foram descritas utilizando-se mediana
e valores miximo e minimo. Teste dos postos assinalados de
Wilcoxon foi aplicado na comparagio de varidvel quantitativa
entre dois grupos dependentes. O teste de Mann-Whitney foi
aplicado na comparagio de varidvel quantitativa entre dois
grupos independentes. Comparagoes de proporcoes entre
dois grupos independentes foram efetuadas com o teste exa-
to de Fisher. Quando amostras pareadas, proporcoes foram
comparadas utilizando-se o teste de McNemar. Utilizou-se o
coeficiente de correlagio de Pearson na analise de correlacio
linear entre duas varidveis quantitativas. Todas as probabili-
dades de significancia (valores de p) apresentadas sio do tipo
bilateral e valores menores que 0,05, considerados estatisti-
camente significantes. O software SAS 9.1.3 foi utilizado na

andlise estatistica de dados (Statistical Analysis System, Cary,
NC, USA).

Resultados

O estudo constitui-se de 25 pacientes, distribuidas em 2
grupos: grupo controle (C) (n = 13) e grupo tratamento (T)
(n = 12). Duas amostras pareadas (pré e pés) foram obtidas
de cada paciente.

A expressao de COX-2 foi positiva em 56%. Nao hou-
ve alteragio da expressio nas amostras pés. Para ciclina
D-1, houve expressio em 32% da amostra pré e em 68%
da amostra pés. A diferenca absoluta de reagoes positivas
entre as amostras foi de 36% (McNemar — p = 0,06).

A andlise da diferen¢a das medianas de ciclina D-1 en-
tre as amostras pds e pré (pés — pré), nos grupos C e T,
demonstrou tendéncia 4 significincia estatistica pelo teste
de Mann-Whitney (p = 0,08).

No grupo C, a anilise da correlagio entre a diferenca
das medianas de COX-2 (pés — pré) e a diferenca das me-
dianas de ciclina D-1 demonstrou haver correlacio linear
positiva (r = 0,42) (r = indice de Pearson) (p = 0,12). Essa

andlise no grupo T evidenciou correlagio linear moderada

Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):47-52

49



50

ARTIGO ORIGINAL

Correlagao entre COX-2 e ciclina D-1 apés administragdo de tamoxifeno neoadjuvante
em curto prazo no tratamento de carcinoma de mama

Millen EC et al.

e positiva, marginalmente significante (r = 0,51) (indice de
Pearson) (p = 0,08).

Discussao

A associacio entre ciclina D-1 e resisténcia ao tratamento
com tamoxifeno jd foi demonstrada anteriormente. Stendahl
et al. (2004) demonstraram correlagio entre intensidade da
coloragdo nuclear da ciclina D-1 e resisténcia ao tratamento
com tamoxifeno®. Jisrém ez al. (2005) demonstraram que a
expressdo de ciclina D-1 e amplificagio do gene CCNDI1 em
amostras de carcinomas de mamas tratadas com tamoxifeno
associam-se a menores intervalos livres de doenca (p < 0,001)
e sobrevida global (p = 0,002)*. Roy e Thompson (2006) su-
gerem que a superexpressio da ciclina D-1 interfira negati-
vamente no efeito do tamoxifeno em carcinomas de mama
RE+, portanto contribui para a falha terapéutica observada
em algumas pacientes'.

Denkert ez al. (2003) observaram a expressio de COX-2
em 36% dos 221 espécimes de carcinoma de mama. Esta se
associou a diversos pardmetros clinico-patolégicos, como
menor diferenciagao tumoral (p < 0,0005), maior diAmetro
do tumor (p < 0,0005), incidéncia maior de comprometi-
mento linfonodal (p < 0,0005), invasio vascular (p = 0,03)
e receptor de estrogénio negativo (p = 0,04). Associou-se
ainda a menor intervalo livre de doenca (p = 0,0007) e
sobrevida global (p = 0,02)'.

Sabe-se que esses tumores sio menos responsivos ou
nio respondem & terapia hormonal.

Este estudo analisou a expressao das proteinas ciclina
D-1 e COX-2 antes e apds a exposi¢ao ao tamoxifeno, por
14 dias, com o objetivo de correlacionar possiveis modifi-
cacoes em relacdo ao grupo controle, assim como possiveis
interagoes entre essas proteinas. O estudo foi do tipo ran-
démico, em duplo-cego, tendo-se acesso a identificagio das
laminas apenas apds o término da leitura de todos os casos.

A expressao de COX-2 em carcinomas de mama apre-
senta diferentes resultados em diversos estudos. Half ez a/.
(2002) descrevem ocorréncia de moderada a forte expres-
sio da COX-2 em 43% dos 57 carcinomas de mama®.
McCarthy ez al. (2006) observaram que a expressio de
RNAm de COX-2 foi maior nos carcinomas de mama
RE- (p < 0,02) e RP- (p < 0,0001)%.

Em nosso estudo, 56% dos tumores demonstraram ex-
pressio de COX-2 (14/25). Nao houve diferenca entre as
amostras pré e pds tampouco entre os grupos controle e
tratamento.

A associagio entre expressio da COX-2 e resisténcia
a terapia enddcrina foi anteriormente descrita?*?2%, Su-
perexpressio de COX-2 aumenta a concentragao de aro-
matase no tumor mamadrio e promove aumento da vascu-
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larizagao peritumoral, por meio da regulacio de PgE2 e
VEGF (vascular endothelial growth factor)?’. Gierach et al.
(2008), em estudo prospectivo, demonstraram reducio de
16% do risco de carcinoma de mama RE+ em usudrias de
AAS diariamente®.

Este ¢ o primeiro estudo que avalia iz vivo os efeitos do
tamoxifeno sobre a expressio da COX-2 em carcinomas
invasivos da mama. A auséncia de alteragoes significativas
induzidas pelo tratamento poderia ser atribuida i represen-
tagdo da amostra exclusivamente por carcinomas invasivos
RE+, em que se espera menor variagdo e importincia dessa
proteina, ou ainda pelas condi¢oes desfavordveis 2 hormo-
noterapia estabelecidas pela expressio da COX-228.-

Houve expressao da ciclina D-1 em 32% dos tumores
inicialmente avaliados (pré) e 68% da amostra pés, com
diferenga entre as amostras de 36%. Esta apresentou ten-
déncia a significincia estatistica (Tabela 1) (p = 0,06, teste
de McNemar).

A diferen¢a das medianas (mediana pés — pré) nos
grupos controle e tratamento possibilita avaliar se houve
diferenga de expressao apés a realizagio da bidpsia e se
o tratamento com tamoxifeno induziu alteragées quando
comparado ao grupo controle. Neste, a mediana da dife-
renga foi de 5,0, enquanto no grupo tratamento essa dife-
renga foi de 0,5 (p = 0,08, teste de Mann-Whitney).

A avaliag¢io simplesmente quantitativa da presenga ou
auséncia de expressiao da ciclina D-1 poderia induzir a
erros considerdveis de interpretagao quando comparadas
com o escore proposto por Allred ez a/. (1998)*'. Ao ana-
lisar o escore, que considera a intensidade da coloragio
e a fragao de distribui¢io das células coradas, observa-se
que existe intensa heterogeneidade no comportamento dos
tumores e que a variagdo da intensidade da expressio nio
ocorreu de forma uniforme.

Em nosso estudo, a diferenca das medianas da ciclina
D-1, pés — pré, foi menor no grupo tratado com tamoxi-
feno, com tendéncia  significincia estatistica (p = 0,08),
o que pode ser traduzido em atividade inibitéria do tamo-
xifeno sobre a expressao de ciclina D-1. Se for comparada
apenas a presenca ou nio da expressao (positivo/negativo),
nao seria possivel demonstrar a agao do tamoxifeno sobre
essa proteina.

Nos grupos controle e tratamento, as diferencgas das
medianas de COX-2 e ciclina D-1 apresentaram correla-
¢ao linear positiva. Essa correlagao é avaliada pelo indice
de Pearson (r). No grupo controle, apesar da correlagio li-
near positiva (r = 0,42), nao houve significincia estatistica.
No grupo tratamento, o indice de Pearson (r) foi de 0,51,
demonstrando correlagao linear positiva entre as diferen-
¢as das medianas de COX-2 e ciclina D-1, marginalmente
significante (p = 0,08). O papel da ciclina D-1 e COX-2

nos mecanismo da carcinogénese, assim como possiveis



interferéncias com a terapia enddcrina, ja foi demonstrado
separadamente em diversas publicages. Em nosso estudo,
ocorreu correlagdo positiva entre esses marcadores, de for-
ma nao significativa no grupo controle e com tendéncia a
significincia no grupo tratado com tamoxifeno. Anilises
individuais desses biomarcadores em estudos anteriores
sugerem que esses se correlacionam negativamente com a
terapia hormonal. Os mecanismos pelos quais eles se cor-
relacionam nao foram até entao evidenciados.

Muitos esforgos tém sido dirigidos para melhor selecao
de esquemas terapéuticos e encontro de marcadores predi-
tivos as diversas modalidades de terapias. Novas propostas
de classificagao dos carcinomas de mama tém sido realiza-
das de acordo com a expressao de diversos biomarcadores e
perfil génico®*". Por meio do estudo de expressao do perfil
génico e de diversos biomarcadores, pode-se observar a
heterogeneidade existente entre os tumores RE+, e com
isso tentar identificar as “assinaturas bioldgicas” existentes
em cada tumor. Isso certamente acarretard maior possibi-
lidade de sele¢ao do melhor esquema terapéutico e menor
chance de resisténcia a terapia endécrina’.

Estudos prospectivos estio em andamento com o ob-
jetivo de elucidar os mecanismos envolvidos na resisténcia
ao tratamento hormonal. A associacio de terapia enddcri-
na com bloqueio simultineo das diferentes vias e sinais de
transdugao para EGF-1 e seus receptores, via inibidores da
tirosina quinase, tem sido proposta. Da mesma forma, os
inibidores de COX-2 em associagio a terapia hormonal es-
tao sendo testados prospectivamente em diversos centros’.

A definicdo exata dos mecanismos pelos quais os bio-
marcadores acima estudados interferem nos complexos
mecanismos da terapia hormonal poderd contribuir para
decisoes terapéuticas futuras. A associagdo entre pesquisa
clinica e biologia molecular poderd oferecer as respostas
aos mecanismos suscitados por meio da realizacio de es-
tudos multicéntricos, randomizados, duplos-cegos, con-
trolados, com inclusio de grande nimero de pacientes e
seguimento adequado. Até que esses dados estejam dis-
poniveis, os achados ora disponiveis servirao para nortear
possiveis aplicacoes em pesquisas clinicas.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a resposta sensitiva convencional no pés-cirtirgico de cancer de mama em mu-
lheres submetidas a linfadenectomia axilar relativamente as diferentes técnicas de reeducagao sensi-
tiva no trajeto do nervo intercostobraquial (NICB) e verificar resultados apés trés meses. Métodos:
Estudo clinico, prospectivo, randomizado, finalizado em 2006, em hospital de Santos, SP, com-
posto por 120 mulheres submetidas  cirurgia de mama com linfadenectomia axilar pelo mesmo
procedimento cirtirgico para a preservagao do NICB. As pacientes foram subdivididas em quatro
grupos iguais — o GI (estimulagio sensitiva com bolas, sensiball, fisiobol e lisa), o GII (drenagem
linfdtica), o GIII (kit de diferentes texturas) e o GIV (controle) — e todas foram submetidas a dez
intervengoes fisioterdpicas. A avaliagao convencional utilizou dois tubos de ensaio com dgua quente
e fria, pincel e agulha. As avaliagoes foram conduzidas em trés momentos: o M1 (pré-intervengao),
0 M2 (pés-intervengao), apés as dez sessoes, e 0 M3 (washout), apés trés meses do M2. As regioes-
alvo de avaliacdo e intervencao sensitiva foram dois pontos (P1 e P2) no dermdtomo do NICB,
localizado na face medial e sipero-posterior do brago. Resultados: Com tratamento estatistico de
Goodman, observou-se melhora (p < 0,005) na sensibilidade térmica nos GIII (P1) e GIV (P1), sen-
sibilidade tdtil no GII (P1), sensibilidade dolorosa apenas no GII (P1) e piora (p > 0,005) nos GIII
(P2) e GIV (P2), com a sensibilidade térmica, tdtil e dolorosa. Conclusio: Apenas apés a técnica de
estimulagao sensitiva com a drenagem linfitica, houve resposta positiva quanto 2 alteracio sensitiva
(hipoestesia) no dermdtomo do nervo ICB, permanecendo apos trés meses.

ABSTRACT

Objective: 1o analyze the response sensory conventional, post-surgery for breast cancer in women who
underwent axillary lymph node dissection in the different techniques of rehabilitation in the sensory nerve
pathway intercostobraquial (NICB) and check after three months. Methods: Clinical study, prospective,
randomized, finalized in 2006, in hospital in Santos, Sao Paulo, composed of 120 women who underwent
surgery for breast cancer with axillary lymph node dissection by the same surgical procedure to preserve
the NICB, subdivided into four equal groups. The GI (sensory stimulation with balls, sensiball, fisiobol
and smooth), GII (lymphatic drainage), GIII (kit of different textures) and GIV (control), all subject to
ten physiotherapy interventions. The conventional assessment used two tubes for testing with hot and cold
water, brush and needle. The evaluations were conducted on three occasions. The M1 (pre-intervention),
the M2 (post-intervention) after the ten sessions and M3 (washout) after three months of M2. The region
targeted for sensory evaluation and intervention were two points (P and P2) in the NICB dermatome,
located on the medial side and back of the super-arm. Results: With statistical treatment of Goodman,
was reported improvement (p < 0.005) in thermal sensitivity in GIII (P1) and GIV (P1), tactile sensitivity
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GII (P1), painful sensitivity only in GII (P1) and worse (p > 0.005) in GIII (P2) and GIV (P2) towards
thermal sensitivity, tactile and painful. Conclusion: Only after the technique of sensory stimulation
with lymphatic drainage, there was positive response to the amendment forward sensory (hypoesthesia) in
dermatome nerve ICB, remaining after three months.

Introducao

O cancer de mama se apresenta como doenc¢a com alta taxa
de mortalidade e morbidade. Ele é caracterizado como a se-
gunda causa de morte entre as mulheres'. Em 2008 a esti-
mativa no Brasil foi de 49 mil casos, sendo 15.640 situados
no Estado de Sao Paulo. Entre 2008 e 2009 deverao surgir
466.730 novos casos®.

Como forma de se tentar amenizar o grau de morbi-
dade e o nimero de mortalidade, hd grande preocupagio,
entre a comunidade médica, em desenvolver métodos de
detecgio precoce e terapéutica, como a intervengao cirdr-
gica. Esta pode produzir comprometimentos emocionais
e/ou fisicos as pacientes, como a alteracio de sensibilidade,
gerar pequenos desconfortos e até influenciar as atividades
do dia a dia.

A alteragao de sensibilidade pode estar relacionada
ao procedimento da linfadenectomia axilar. Na tentativa
de evitar a disseccao da axila, nos casos desnecessdrios,
para redu¢do de morbidade do procedimento, atualmente
se utiliza a bidpsia do linfonodo sentinela. Essa técnica
conservadora prediz o estado dos linfonodos axilares nas
pacientes com cancer de mama®*,

Camargo e Marx (2000) relataram a importancia de
um tratamento com abordagem multidisciplinar, visando
a reabilitagao global fisica, psicolégica, social e profissional
das pessoas com cancer mamadrio submetidas a cirurgia’.

A intervengao fisioterapéutica — reeducagio sensitiva
— pode ser representada por técnicas manuais realizadas
pelo profissional ou pelo préprio paciente, sob orienta-
¢do. Essas técnicas — desenvolvidas com ou sem o auxilio
de materiais, como bolas terapéuticas e kit de diferentes
texturas, e de drenagem linfitica — podem oferecer es-
timulagdo dos receptores sensoriais, aumentando o seu
limiar de sensibilidade.

Embora se compreenda a atuacao do fisioterapeuta na
reabilitagdo pés-cirurgia mamadria e a participacio dos
nervos sensitivos na manutengao da resposta sensitiva,
pouco se estudou sobre a resposta da reeducagio sensitiva
no trajeto do nervo intercostobraquial (NICB) em pessoas
do sexo feminino, pés-cirurgia, com queixa de hipoeste-
sia. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a resposta
sensitiva convencional no dermdtomo do nervo intercos-
tobraquial, apés reeducagao sensitiva, em mulheres pds-
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mastectomia submetidas A linfadenectomia axilar nas
diferentes técnicas de reeducagao sensitiva e investigar a
permanéncia da resposta apds trés meses.

Métodos

O presente estudo clinico, prospectivo, randomizado e nio
controlado, foi desenvolvido em hospital na cidade de Santos,
SP, no periodo de agosto de 2004 a novembro de 2006. Fo-
ram assistidas 120 mulheres com amostragem de convenién-
cia, com cancer de mama associado a linfadenectomia axilar,
submetidas a cirurgia mamadria por trés médicos da unidade
hospitalar, que utilizaram o mesmo protocolo para a preser-
vacdao do NICB. Elas apresentavam queixa de hipoestesia” no
dermdtomo NICB e foram avaliadas no intervalo de 13 a 60
meses apos a cirurgia®.

Os critérios de exclusao foram: presenga de mastecto-
mias ou quadrantectomia sem esvaziamento axilar, pre-
senca de metdstase e reconstru¢io mamdria, histéria ou
suspeita de alteracao vascular, necrose tecidual, cancer de
mama bilateral, doenca ativa locorregional ou a distancia
(infec¢ao), relato de alteragao funcional em membros supe-
riores anterior ao tratamento, linfedema superior a 1 cm®,
cicatrizagao tardia, tratamento cirdrgico realizado antes
de trés meses, procedimento cirtrgico em outros hospi-
tais, seroma e hematoma em regidao mamdria e alteracio
cognitiva ou analfabetismo.

Apesar de o dermdtomo do NICB estar incluso na re-
giao da axila, nao foi estudada a regiao anatdémica, por dois
motivos: 1) as queixas de desconforto das participantes
eram, em geral, referentes ao membro superior, raramente
a axila; 2) nas cirurgias de mastectomia, a cicatriz pode se
prolongar até a axila, prejudicando a resposta sensitiva.

Foram considerados dois tempos: avaliacao sensitiva
convencional e tratamento.

Avaliacao sensitiva convencional

Foi conduzida antes e apds cada intervencio. Para a anilise,
neste estudo, s6 foram utilizados os valores em trés momentos
principais: o primeiro momento (M1) — Avaliagio basal ou
pré-intervencao — foi aplicado apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, antes da primeira inter-
vengao; o segundo (M2) — Reavaliagio ou pés-intervencao —,



apos a décima intervengdo; e o terceiro momento (M3) — Wa-
shout —, apds trés meses do M2, sem fisioterapia.

No intervalo entre 0 M2 e 0 M3, todas as participan-
tes, independentemente do grupo, foram orientadas a nio
realizar estimulagio na regiao do dermdtomo do NICB.

A localizagao desse dermdtomo foi na face medial e
supero-posterior do brago, padronizado com os bracos em
abdugao de 90°, com rotagao externa, e com o antebraco
em flexdo de 90°, em decibito dorsal. Essa posigao foi uti-
lizada para avaliacao subjetiva e tratamento.

Para padronizagao especifica do local (Figura 1), foram
marcados dois pontos referenciais: o processo coracoide e
o epicondilo medial. Com uma fita métrica, verificou-se
a distancia entre eles e dividiu-se em trés espagos iguais,
levantando dois pontos: o proximal e o distal, em relacio
ao tronco. Nesses pontos, foram realizadas as circunferén-
cias no segmento, com uma fita métrica. A partir do ponto
proximal, foi demarcado o P1, a 3 cm em diregdo a regiao
medial, e do ponto distal, a 2 cm, representando o P2.

Na avaliagao convencional foram testadas as percep-
¢oes: térmica (calor e frio), tatil e dolorosa.

Na avaliagao da sensibilidade térmica (calor e frio) fo-
ram utilizados dois tubos de ensaio, em material de vidro,
com dgua: um na temperatura entre 38°C e 43°C para
ativagdo das fibras de calor e o outro entre 16°C e 27°C
para a ativa¢ao das fibras de frio”. Houve o cuidado de se
verificar a temperatura da dgua dentro do tubo de ensaio e
aguardou-se pelo menos um minuto para possivel adapta-
¢ao da temperatura ao material de vidro.

Para verificacao da temperatura, utilizou-se termdéme-
tro culindrio da marca Dellt®, para elevagio da temperatu-
ra, um ebulidor da marca Cherubino® e para resfriamento,
tubos de gelo.

Na avaliagdo da sensibilidade titil foi utilizado um

pincel e, para conhecer a sensibilidade dolorosa, uma agu-

Ponto
proximal

‘ionto referencial

Figura 1. Foto dos pontos avaliativos no dermatomo no nervo ICB.
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lha de 25 mm x 7 mm — sem a penetragio evidente na pele
— do martelo de reflexo da marca Ciruvet”.

Tratamento

As 120 participantes foram divididas em quatro grupos iguais
(n = 30). Para a selecao dos individuos de cada grupo, foi uti-
lizado um envelope opaco com 120 papéis distribuidos em
4 cores distintas — verde (GI), laranja (GII), amarela (GIII)
e vermelha (GIV - controle) —, disponibilizado s pacientes
para que cada uma sorteasse um papel.

Grupo | - Fisioterapia — Estimulagao sensitiva com bolas

Nesse grupo foram utilizados trés instrumentos sen-
sitivos: uma bola lisa (Figura 2A), com diametro de 8
cm; uma sensiball da marca Gymnic® (Figura 2B), com
didmetro de 10 cm; e uma fisiobol da marca Mercur®
(Figura 2C), com didmetro de 8 cm.

Foi padronizada uma sequéncia, iniciando com a bola
lisa, seguida pela sensiball e pela fisiobol.

O tempo de estimulagao foi de 30 segundos, com 15 se-
gundos de intervalo para cada série, com 10 séries, em cada
instrumento, totalizando-se aproximadamente 23 minutos,
controlado por cronémetro da marca Stopwatch®. O mes-

mo critério (tempo) foi padronizado nos grupos II e IT1.

Figura 2. A — foto da bola lisa, B — foto da sensiball da marca Gymnic® e C — foto
da fisiobol da marca Mercur®.

Ponto referencial

—
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A uniformizagio do estimulo foi realizada com movi-
mentos de “vai e vem”, sempre solicitando o mdximo de
atengdo das participantes.

Grupo Il - Fisioterapia — Estimulagao sensitiva com
drenagem linfatica manual

As manobras seguiram o autor Vodder. Em regiao do
brago: bombeamento do angulo venoso (cervical superior,
cervical inferior, supraclavicular); deslizamento total do
membro; bracelete com bombeamento; manobra em fuso;
bombeamento com as maos sobrepostas em regido de triceps
e deltoide; deslizamento oposto com maos alternadas, ma-
nobra de passar e enviar e bombeamento do 4ngulo venoso.

A drenagem linfitica, em regiao do antebrago, consis-
tiu em: manobra de bombeamento em regiao de cibito;
drenagem dos ginglios supratrocleares; manobra de pata
de ganso em regiao de punho e dorso da mao em posicio
supino e prono; drenagem dos dedos com movimentos de
friccao e deslizamento do antebraco e braco.

Grupo Il - Fisioterapia — Estimulacdo sensitiva com kit de
diferentes texturas

Foi disponibilizado um kir de estimulacdo sensitiva, para a
pritica em domicilio, realizada pelas préprias pacientes, as
quais foram orientadas a realizar movimentos de vai e vem na
regiao do dermdtomo do NICB.

Esses kits foram compostos por trés texturas diferencia-
das, uma de seda (Figura 3A), uma de feltro (Figura 3B) e
outra de rweed (Figura 3C), todas apresentando dimensoes
préximas de 7 cm de comprimento por 5 cm de largura,
em forma de “saquinho” para coloca¢ao dos dedos. Com o
kit foi dada orienta¢do verbal para se realizar 15 movimen-
tos de vai e vem no trajeto predeterminado e contar até 10
e iniciar os movimentos novamente, realizando 10 vezes
(séries) com cada tecido; além disso, o tempo de estimula-
¢a0 nao deveria ultrapassar 23 minutos em cada dia.

.............

Figura 3. Foto do kit das trés texturas: A — seda, B — feltro e C — tweed.

As participantes foram notificadas da necessidade de
a estimulagio ser de segunda a sexta-feira, durante duas
semanas completas. Nos momentos 1 (M1) e 2 (M2), elas
foram orientadas a realizar a estimula¢io no setor de fisio-
terapia, para observa¢do da primeira sessio e, se necessdrio,
corregao da conduta, e no M2 para que a avaliagao fosse
conduzida em seguida ao tempo de estimulagao, como
realizado nos Grupos I e II. Apés o término do estudo, foi
disponibilizado um kir para cada paciente independente-
mente do grupo.

Grupo IV - Controle — Avaliagao

Foi realizado o acompanhado apenas pela avaliagao nos mo-
mentos correspondentes aos Grupos I, 11 e TI1.

Independentemente dos grupos, foi proposta a todas
as participantes outra opgao terapéutica apos o estudo.
O tempo de permanéncia no setor para a avaliagao subjeti-
va e tratamento foi de 60 minutos, em cada sessao, condu-
zido de segunda a sexta-feira, totalizando 10 sessoes.

Foi aplicado o tratamento estatistico, pelo teste de
Goodman.

Resultados

Tabela 1. Andlise da resposta sensitiva térmica (calor) nos diferentes momentos e pontos

Grupos Ponto Momentos
M1 Pré-intervengao M2 Pés-intervengao M3 Washout Resultado do
n (%) n (%) n (%) teste estatistico

GI (Fisioterapia — Bolas) P1 8 (27)a 7 (23)a 5 (23)a p> 0,005

P2 22 (73)a 27 (90)a 26 (87)a p>0,005
GII (Fisioterapia — P1 13 (43)a 11 (37)a 10 (33)a p > 0,005
Drenagem linfitica) P2 30 (100)a 30 (100)a 23 (77)a p > 0,005
GIII (Fisioterapia — kit com Pl 3 (10)a 10 (33)a 24 (80)b p < 0,005
diferentes texturas) P2 18 (60)a 20 (67)a 9 (30)b p < 0,005
GIV (Controle — Avaliagao) P1 6 (20)a 6 (20)a 27 (90)b p < 0,005

P2 22 (73)a 25 (83)a 4 (13)b p < 0,005
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Tabela 2. Andlise da resposta sensitiva térmica (frio) dolorosa nos diferentes momentos e pontos

Grupos Ponto Momentos
M1 Pré-intervengao M2 Pés-intervengiao M3 Washout Resultado do
n (%) n (%) n (%) teste estatistico
GI (Fisioterapia — Bolas) P1 7 23)a 9 (30)a 6 (23)a p> 0,005
P2 21 (70)a 27 (90)a 25 (83)a p > 0,005
GII (Fisioterapia — Pl 19 (63)a 17 (57)a 16 (53)a p > 0,005
Drenagem linfitica) P2 30 (100)a 29 (96)a 24 (80)a p > 0,005
GIII (Fisioterapia — kit com P1 6 (20)a 8 (27)a 22 (73)b p < 0,005
diferentes texturas) P2 21 (70)a 22 (73)a 8 27)b p < 0,005
GIV (Controle — Avaliagio) P1 4 (13)a 9 (30)a 23 (77)b p < 0,005
P2 23(77)a 28 (93)a 2 (7)b p < 0,005
Tabela 3. Andlise da resposta sensitiva tatil nos diferentes momentos e pontos
Grupos Ponto Momentos
M1 Pré-intervengao M2 Pés-intervengio M3 Washout Resultado do
n (%) n (%) n (%) teste estatistico
GI (Fisioterapia — Bolas) P1 13 (43)a 13 (43)a 10 (33)a p > 0,005
P2 22 (73)a 27 (90)a 27 (90)a p > 0,005
GII (Fisioterapia — P1 6 (20)a 22 (73)b 26 (87)b p < 0,005
Drenagem linfitica) P2 24 (80)a 30 (100)a 24 (80)a p > 0,005
GIII (Fisioterapia — kit com P1 12 (40)a 13 (43)a 18 (60)a p> 0,005
diferentes texturas) P2 20 (67)a 24 (80)a 6 20)b p < 0,005
GIV (Controle — Avaliagio) P1 17 (57)a 20 (67)a 14 (47)a p > 0,005
P2 21 (70)a 27 (90)a 4 (13)b p < 0,005
Tabela 4. Andlise da resposta sensitiva dolorosa nos diferentes momentos e pontos
Grupos Ponto Momentos
M1 Pré-intervengio M2 Pés-intervengio M3 Washout Resultado do
n (%) n (%) n (%) teste estatistico
GI (Fisioterapia — Bolas) P1 11 (37)a 9 (30)a 8 (27)a p> 0,005
P2 20 (67)a 27 (90)a 27 (90)a p> 0,005
GII (Fisioterapia — P1 6 (20)a 15 (50)b 19 (63)b p < 0,005
Drenagem linftica) P2 24 (80)a 30 (100)a 27 (90)a p > 0,005
GIII (Fisioterapia — kit com P1 14 (47)a 17 (57)a 14 (47)a p > 0,005
diferentes texturas)
P2 20 (67)a 23 (77)a 6 (20)b p < 0,005
GIV (Controle — Avaliagio) P1 15 (50)a 17 (57)a 14 (47)a p > 0,005
P2 22 (73)a 27 (90)a 3 (10)b p < 0,005

Discussao

Segundo Aitken e Minton'” (1983), os tratamentos cirtirgicos e

adjuvantes podem levar a complicagdes em aproximadamente
63,6% das pessoas com diagnéstico de cancer de mama.

Apb6s tratamento cirtrgico e linfadenectomia axilar, a
queixa de hipoestesia no metdmero do nervo ICB é bastan-
te comum na pritica ambulatorial. Assa'’ (1974) e Ivens et
al.? (1992) acrescentaram que a lesio do nervo sensitivo,
ICB ou nervo de Hyrtl, é um dos grandes responsédveis
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por essa queixa frequente e duradoura, em regiao medial
e postero-superior do brago e axila, que se apresenta, na
maioria dos casos, como anestesia ou hipoestesia.

Para Wingate'® (1985) e Wingate er al.'* (1989), a fi-
sioterapia desempenha papel fundamental no acompanha-
mento das pessoas na drea da mastologia.

Podem ser citados alguns trabalhos, relacionando a
fisioterapia 2 mastologia, como os de Aitken e Minton'"
(1983), com protocolo de exercicios; Schultz ez al.” (1997),
com exercicios ativo-assistidos pelo outro membro; Chen
e Chen'® (1999), por polias; Gaskin ez al."” (1989), por
alongamentos; Wingate'? (1985), pela atividade funcional;
Silva et al.'® (2004), pela movimentagao articular. Entre-
tanto, eles ndo se propuseram a quantificar a resposta sen-
sitiva ap6s esses protocolos.

A possibilidade de compressao de nervos sensitivos jus-
tifica a inclusio do linfedema, como critério de exclusao
neste estudo'.

As pacientes com alteracio de sensibilidade no trajeto
do nervo ICB podem apresentar a necessidade em modi-
ficar o tipo de roupa, principalmente as que apresentarem
maior pressio sobre o membro. Panobianco e Mamede®
(2002) observaram a aflicio diante da necessidade de mu-
danca do estilo de roupa, podendo contribuir para as difi-
culdades do relacionamento interpessoal e sexual destas.

Segundo Brown'” (1983) e Dumitru®' (1995), h4 técni-
cas de estimativa para alteragoes neuroldgicas, e uma delas
¢ a eletroneuromiografia. Todavia, no caso especifico do
nervo ICB, nio existe técnica eletrofisiolégica desenvol-
vida para estudd-lo. Dumitru®' afirma que essa técnica €
indicada para a andlise de fibras finas relacionadas a dor e
a temperatura.

A avaliacio subjetiva convencional foi apresentada
como conhecimento comum entre os profissionais da sau-
de e de ficil realizacao®. Por outro lado, a percepgao de
uma paciente para outra e a quantificagao precisa da sen-
sibilidade podem ter sido diferenciadas, pelas possiveis va-
riacoes de pressio exercidas sobre a agulha, pincel e tubo
de ensaio®.

A melhora no GIII no P1 no M3 diante de calor e frio
pode ser explicada em razio de as pacientes ocasionalmen-
te apresentarem mudancas continuas de pressao ou varia-
rem o tempo e a forma de estimulo, apesar da prévia orien-
tacdo. De acordo com Lent®® (2004) e Guyton® (1988), a
estimulagdo dos receptores sensoriais aumenta o limiar de
sensibilidade.

O maior indice de melhora no P1 e piora no P2 pode
ser justificado em virtude de o P1 iniciar com nimero re-
duzido de pessoas com normoestesia ou pela presenga de
alteracio anatémica durante o percurso do nervo ICB, ou
superposicao das fibras dos dermdtomos em uma mesma
regido, pela imprecisao de seus limites. Isso ocorre porque
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as fibras tdteis dos nervos espinhais nao inervam apenas a
drea do seu préprio dermdtomo, mas invadem partes vizi-
nhas?’, podendo uma assumir o papel da outra.

A evidéncia de normoestesia, no P2, pode ser justifi-
cada pela possibilidade de um segundo nervo ICB, o qual
também se origina do ramo cutineo lateral do terceiro
nervo intercostal e inerva axila e lado medial do brago™.

Para Lent®® (2004), os dermdtomos podem ser delinea-
dos quando ocorre uma lesio isolada em alguma raiz es-
pinhal, pois a extensio dos dermdtomos ¢é varidvel de um
individuo para o outro.

A melhora na resposta tétil e dolorosa com a DLM e
sua permanéncia ap6s trés meses pode ser justificada em
razao, além dos efeitos fisiolégicos jd citados, dos efeitos
da drenagem no organismo, bem como do ajuste dos me-
canismos biolégicos, o qual amplia e acelera as préprias
reagoes do organismo, sem alterd-las. Essa técnica utiliza
pressoes graduadas e constantemente alteradas, imitando
as contracoes proprias da musculatura lisa dos vasos linfi-
ticos e acompanhando o ritmo deles®. As pressoes podem
ter contribuido para a estimulag¢ao dos receptores senso-
riais ou, segundo Brown'? (1983) ¢ Cambier ez a/.*° (1988),
a lesao isolada de um nervo periférico pode se agravar por
compressao.

Se por um lado este trabalho mostrou que a fisiotera-
pia pode ser benéfica em relagao a hipoestesia, por outro
lado a escassez de trabalhos cientificos direcionados a essa
queixa ou estudos semelhantes pode ter dificultado a pro-
fundidade e melhor discussao dos resultados apresentados,
até mesmo quanto a possibilidade de comprovagao dos re-
sultados obtidos neste estudo.

Conclusao

Houve resposta positiva com andlise convencional no der-
matomo NICB apés reeducagao sensitiva em mulheres pos-
cirurgia de mama, submetidas a linfadenectomia axilar, apés
técnica de drenagem linfética manual com permanéncia da
resposta, apos trés meses.
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RESUMO

Tumores extragenitais com metdstase para o Utero sio raros, e destes 0 mais comum ¢é o da mama.
O tamoxifeno ¢ uma droga utilizada como terapia adjuvante em mulheres com cincer de mama.
Trata-se de droga antiestrogénica; no entanto, no endométrio sua ago ¢ agonista para receptores
de estrogénio. Esta descrigio de caso relata rara associagao do uso do tamoxifeno em paciente com
cancer de mama que apresentou metdstase para pélipo endometrial. Trata-se de paciente de 70
anos, em hormonioterapia com tamoxifeno hd 19 meses, com queixa de sangramento vaginal. Em
histeroscopia, evidenciaram-se pélipo endometrial e sua exérese, com diagnéstico de adenocarci-
noma metastatico, com provavel sitio primdrio em mama. A paciente havia sido submetida 4 mas-
tectomia radical modificada ha trés anos, seguida de adjuvancia. Pélipos endometriais sio acha-
dos comuns em mulheres menopausadas e também sio complicagoes da terapia com tamoxifeno.
A metdstase de carcinoma mamdrio em pélipo endometrial ¢é rara. Na literatura, foram descritas
as seguintes metdstases em polipos endometriais: cinco casos por carcinoma lobular invasivo, trés
casos por carcinoma ductal e um caso do carcinoma apécrino. Portanto, existe dificuldade em
determinar o prognéstico para essas pacientes.

ABSTRACT

Extragenital tumors metastasizing to the uterine corpus is uncommon; out of those, the most common
primary site is the breast. Tamoxifen is used as adjuvant treatment for breast carcinoma. It is an anties-
trogenic drug; however has a partial agonist effect on estrogen receptor in the endometrium. This case
report relates rare association between the use of tamoxifen in patient with breast cancer which presented
metastasis to endometrial polyps. A 70 years old woman received tamoxifen for 19 months after sur-
gery treatment and presented vaginal bleeding. She underwent hysteroscopy with biopsy, which showed
endometrial polyp. The polyp was taken out and the pathological diagnosis was metastasis from breast
adenocarcinoma. Endometrial polyps are found relatively common in postmenopausal women and they
are also related complications to the tamoxifen therapy. Breast carcinoma metastasis to endometrial polyp
is rare. There were some descriptions in the literature: five cases of invasive lobular carcinoma, three cases
of ductal carcinoma and one case of the apocrine carcinoma. There are few cases shown in the literature
and, therefore, there are difficulties in determining the prognosis of these patients.



Introducao

Tumores extragenitais que metastatizam para o Utero sio
raros'®. No ttero, o local mais associado a metdstase é o mio-
métrio, raramente o endométrio®®. Os sitios primdrios co-
muns que metastatizam para o ttero sao: mama (43%), célon
(17,5%) e estomago (11%)"*7. Dos carcinomas mamdrios me-
tastaticos, 0 mais comum ¢ o lobular’.

Descreve-se na literatura que mulheres em uso de ta-
moxifeno tém aumento das anormalidades associadas 2
proliferacao endometrial'.

O ramoxifeno ¢ uma droga utilizada como terapia ad-
juvante em mulheres com cincer de mama'~. Ele melhora
a sobrevida global e o tempo livre da doenca, reduz o risco
de cancer de mama contralateral e o desenvolvimento do
cancer de mama em mulheres assintomdricas com histéria
familiar de neoplasia mamdria’. Trata-se de um modula-
dor seletivo do receptor de estrogénio (SERM) que no en-
dométrio apresenta uma agio agonista ao estrogénio'”.

Essa descri¢ao de caso relata rara associacao de metds-
tase para polipo endometrial em pacientes com cancer de
mama.

Relato do caso

Paciente de 70 anos, em hormonioterapia com tamoxifeno
hd 19 meses, com queixa de sangramento vaginal, passou
por ultrassonografia transvaginal, que demonstrou mioma-
tose uterina, com eco endometrial de 16 mm. Foi encami-
nhada para o servi¢o de ginecologia, onde foi feita histe-
roscopia, evidenciando-se pélipo endometrial. Realizou-se
sua exérese (lesao de 0,5 cm x 0,4 c¢m), diagnosticando-se
adenocarcinoma metastitico de provdvel sitio primdrio da
mama (Figuras 1, 2 e 3).

Figura 1. Microfotografia panoramica (1x, HE) de pdlipo endometrial com érea retangu-
lar no canto superior direito mostrando o foco de metastase de carcinoma de mama.
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Figura 2. Microfotografia com maior aumento (5x, HE) da area retangular mostran-
do o foco metastatico.

Figura 3. Microfotografia (10x, HE) mostrando as células tumorais de carcinoma
lobular da mama; detalhe no canto inferior esquerdo aponta a imunorreatividade das
células para receptor de estrogeno.

A paciente havia sido submetida & mastectomia radical
modificada a esquerda por carcinoma lobular invasivo, es-
tddio clinico IIB (T2N1MO0), h4 trés anos. Houve acome-
timento de 7 dos 12 ganglios axilares; receptor de estro-
génio negativo, de progesterona positivo +/+3 e c-erbB-2
negativo, pela andlise de imuno-histoquimica.

Realizou-se adjuvincia com ciclofosfamida, metotre-
xato e 5-fluorouracil e radioterapia.

Apds o diagnéstico de metdstase no pélipo endome-
trial, foi submetida a cirurgia de Wertheim-Meigs, nio
sendo encontrada outra drea de acometimento neopldsico
nas dreas retiradas. Segue em tratamento paliativo, com
mudanca da hormonioterapia para inibidor de aromatase.

Discussao

O tamoxifeno ¢ amplamente utilizado no tratamento adju-
vante e na quimioprevengao para cancer de mama’.

Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):60-62
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Metéstase para o trato genital feminino tem sua ori-
gem em sitios primdrios como a mama, o trato gastroin-
testinal, o melanoma, o pulmao e o rim">%¢. No ttero, o
miométrio é o local mais acometido, em detrimento do
endométrio, que é raro">*°,

Pélipos endometriais sao achados comuns em mulheres
pés-menopausadas. Nao siao neoplasias verdadeiras, mas
podem representar focos circunscritos de hiperplasia®. P6-
lipos endometriais podem ser resultantes de complicagoes
com terapia com tamoxifeno’. O uso de tamoxifeno por si
s6 nao determina o aparecimento de metdstases'.

O carcinoma lobular, entre as neoplasias mamdrias, é
o tipo mais comum com metdstase para o endométrio'.
Foram descritos na literatura cinco casos de metdstase por
carcinoma lobular invasivo, trés casos por carcinoma duc-
tal e um caso por carcinoma apécrino. A grande maioria
das pacientes teve como apresentagao clinica o sangramen-
to vaginal, sendo essa a queixa mais relacionada ao aco-
metimento endometrial. Trés casos, em ultrassonografia,
tiveram apresentagao clinica como espessamento endome-
trial e, desses, em dois ndo se fez uso de tamoxifeno na
adjuvéncia.

O primeiro caso de acometimento de metdstase por
carcinoma lobular de mama em pélipo endometrial ocor-
reu no ano de 1993*. Neste relato, houve a preocupagio
com o diagndstico diferencial da metdstase, por ela si-
mular os sarcomas estromais e endometriais. O estudo
imuno-histoquimico foi de grande valia para determinar a
origem e o tipo de metdstase.

Diversos autores reforgam a importincia do diagnésti-
co diferencial com relagao a sarcomas, leiomiomas e carci-
nomas primdrios nos pélipos®.

Em razao do pequeno niimero descrito na literatura
das pacientes acometidas por metdstases em pélipos endo-
metriais, existe dificuldade em se determinar o prognés-
tico dessas pacientes’. Neste relato a paciente encontra-se

sem alteragoes clinicas, com 12 meses de seguimento pés-
diagnéstico de metdstase.

Em resumo, o carcinoma lobular invasivo é o tipo his-
tolégico que desenvolve metdstase mais comumente em
sitios nao habituais. Metdstase para pélipo endometrial é
um evento raro. A principal manifestacao clinica do aco-
metimento endometrial é o sangramento vaginal, sendo
plausivel a avaliagao cuidadosa desse tecido.
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Tabela 1. Resumo dos principais relatos de caso de pacientes com metéstase para polipos endometriais em decorréncia de cancer de mama

Caso Idade Tipo de cincer de mama
Corely et al” 58 Ductal
Lambot et al.® 70 Apécrino
Houghton et al.? 62 Lobular
92 Lobular
Alvarez et al® 69 Lobular
Sullivan et al.® 83 Ductal
Aranda et al.® 76 Lobular
Al-Brahim ez al! 53 Lobular
Acikalin et al? 58 Ductal
Caso corrente 70 Lobular
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Nédulos axilares Apresentagio clinica

Nio avaliado Sangramento vaginal
Positivo Sangramento vaginal

Positivo
Nio avaliado

Sangramento vaginal
Sangramento vaginal

Positivo Sangramento vaginal
Positivo Espessamento endometrial
Negativo Espessamento endometrial
Positivo Sangramento vaginal
Positivo Espessamento endometrial
Positivo Sangramento vaginal
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RESUMO

Sao apresentados e discutidos, em confronto com dados encontrados na literatura, os resultados de
nove casos de cincer de mama localmente avangado e que receberam quimioterapia neoadjuvante
com o esquema de quimioterapia TAC (docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida).

ABSTRACT

The authors showed the results of nine cases of locally advanced breast cancer treated with the chemothe-
rapy schedule TAC (docetaxel, doxorubicin and cyclophosphamide) and discussed the literature.

Introducao

A definigao de cancer de mama localmente avangado ¢ varidvel, com a presenga de um grande
tumor primdrio e/ou extensivo comprometimento ganglionar, sempre na auséncia de metdsta-
ses a distancia'. Os tumores podem ter caracteristicas clinicas e biolégicas distintas e em geral
sao classificados como EC IIb e EC III (A, B, C).

Nos paises desenvolvidos sua incidéncia é de 10% a 20%, chegando até a 60% nos
paises em desenvolvimento'. Alguns apresentam evolugao de crescimento tumoral muito
ripida, enquanto outros, uma longa histéria de um tumor na mama.

A maior parte dos casos ¢ operdvel e de 25% a 30% sao inoperdveis. Mais de 75%
das pacientes portadoras de cincer de mama localmente avangado possuem comprometi-
mento axilar clinicamente palpédvel e/ou adenopatia supraclavicular, 65% a 90% possuem
metdstases ganglionares patologicamente confirmadas e mais de 50% apresentam mais
de quatro ganglios comprometidos®>.
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Apresentacao e discussao de nove casos
Marziona F et al.

Marziona et al.*, em estudo retrospectivo de 93 casos
de cincer de mama localmente avangado e tratado com
quimioterapia neoadjuvante com o esquema AC (doxor-
rubicina e ciclofosfamida), encontraram 61,5% de recidiva
contra 38,5% de pacientes assintomdticos, em um segui-
mento de até 40 meses.

Perez’ comparou o esquema TAC com o FAC em qui-
mioterapia adjuvante em pacientes com géinglio positivo e
encontrou um aumento da sobrevida livre de doenca e da
sobrevida global com o esquema TAC.

Este trabalho apresenta nove casos de cincer de mama
localmente avancados e tratados com quimioterapia neo-
adjuvante com o esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina
e ciclofosfamida), discute os resultados e compara-os com
os da literatura.

Apresentacao dos casos

Nove pacientes com diagnéstico de cancer de mama, sendo
oito com carcinoma ductal invasivo e um (n° 7) com carcino-
ma lobular, foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante
em 2005 e uma em 2007.

Todas realizaram quimioterapia neoadjuvante com o
esquema docetaxel 75 mg/m?*, doxorrubicina 50 mg/m?* e
ciclofosfamida 500 mg/m?, todos em D1 e com um At de
quatro semanas.

A ultima paciente recebeu 0o mesmo esquema, porém,
de forma semanal e com paclitaxel e epirrubicina e At de
duas semanas. As doses foram: paclitaxel 60 mg/m?, epir-
rubicina 50 mg/m” e ciclofosfamida 400 mg/m”.

Os oito pacientes que receberam o esquema TAC a cada
21 dias tomaram, antes de cada ciclo, dexametasona antes,
durante e até dois dias depois da quimioterapia, além da
difenidramina antes da infusio do docetaxel.

Essas pacientes receberam também, durante dez dias,
levofloxacina (500 mg/dia) a partir do quarto dia de qui-
mioterapia e, em média, cinco frasco-ampolas de filgras-
tina (um frasco-ampola subcutaneo/dia), iniciando no dia
seguinte a quimioterapia. O niimero de ciclos variou de
trés a seis ciclos por paciente.

A paciente que recebeu o esquema semanal tomou em
média trés frasco-ampolas de filgrastina entre os dias de
quimioterapia, além de difenidramina antes de cada apli-
cagao de paclitaxel.

Em seguida foram operadas e, apds a cirurgia, as pacien-
tes HER 2+ foram submetidas a tratamento adjuvante com
trastuzumabe. As portadoras de receptor hormonal positivo
encontram-se em terapia endécrina até o momento.

A paciente de n® 9 completou cinco ciclos de quimio-
terapia e realizou cirurgia conservadora por meio de uma
quadrantectomia sipero-interna, mais adenomastectomia
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e esvaziamento axilar na mesma excisao da quadrantecto-
mia; em seguida foi realizada cirurgia pldstica com rotagio
de retalho (Figura 1). Seu tumor era triplo-negativo, por-
tanto ela foi considerada tratada.

Figura 1. Resultado estético final apds a quadrantectomia, adenomastectomia, es-
vaziamento axilar e rotacao de retalho.

O tempo mdximo de seguimento até o0 momento estd
ao redor de 24 meses apds o tltimo tratamento, exce¢io
feita a ultima paciente, que terminou seu tratamento em
maio de 2008. Em seguida, sao apresentados os casos:

1. RMLM, 63 anos — Carcinoma ductal invasivo (CDI),
G.,N,, ambos os receptores hormonais negativos
e c-erb-B2 3+. Inicialmente o tumor media 4 cm
e estava situado em prolongamento axilar e com
ganglios confluentes, semifixos e clinicamente
tumorais em axila. Recebeu trés ciclos de TAC. Apés
os ciclos, nao se palpava mais o tumor nem os ganglios
na axila. A patologia da peca operatdria revelou
carcinoma 7z situ e ganglios 0/11, apresentando
assim resposta clinica e patologica completa.

2. MLIC, 59 anos — CDI, G,N,, ambos os receptores
hormonais negativos e c-erb-B2 3+. O tumor
media 6 cm e infiltrava a pele (peau d orange), e
a axila apresentava virios ganglios clinicamente
tumorais, alguns semifixos. Recebeu trés ciclos de
TAC. Apés os ciclos, nao se palpava mais o tumor
nem os ganglios. A patologia da peca operatéria
revelou carcinoma 7z situ e ganglios 0/27. Portanto,
com resposta clinica e patolégica completa.

3. AFF, 44 anos — CDI, G N, receptor hormonal
estrogénio positivo e progesterona negativo e c-erb-
B2 1+. O tumor media 4 cm no prolongamento
axilar bem préximo a axila, que apresentava
ganglio semifixo clinicamente tumoral. Recebeu
trés ciclos de TAC. Apés o segundo ciclo,
palpava-se somente um pequeno plastrao, e nao



mais o ganglio, estado esse que permaneceu apés

o terceiro ciclo. A patologia da peca operatéria
mostrou carcinoma 7z situ e ganglios 0/15. Portanto,
com resposta clinica e patolégica completa.

SNS, 71 anos — CDI, G,N,, ambos os receptores
hormonais positivos e c-erb-B2 negativo. O tumor
media mais de 12 cm, destrufa toda a arquitetura
mamidria, infiltrava a pele em toda sua extensao e

se fixava na parede muscular do grande peitoral,
além de apresentar ginglios semifixos. Recebeu

seis ciclos de TAC. Apés os ciclos, a mama estava
solta, apresentando sua arquitetura normal, a pele
nao mostrava sinais de infiltragao tumoral e nio se
palpava mais nenhum tumor nem ginglios em axila.
A parologia da pega operatéria mostrou um tumor
de 0,3 cm e ginglios 0/15. Por essa resposta, foi
considerada tratada do ponto de vista quimioterdpico
e também com resposta clinica e patolégica completa.
MICS, 33 anos — CDI, G,N,, receptor hormonal
estrogénio positivo e progesterona negativo e c-erb-B2
3+. O tumor media um pouco mais de 6 cm

e em axila palpavam-se ganglios clinicamente
tumorais confluentes. Recebeu trés ciclos de

TAC. Apés os ciclos, nao se palpavam mais o

tumor (somente um pequeno plastrio) nem os
ganglios. A patologia da pega operatéria mostrou
tumor de 1 cm e ganglios 1/22. Portanto, com
resposta clinica completa e patolégica parcial.
LSSM, 57 anos — CDI, G,N,, ambos receptores
hormonais negativos e c-erb-B2 3+. O tumor media
5,5 cm e a axila apresentava um bloco ganglionar
semifixo. Recebeu trés ciclos de TAC. Apés os ciclos
ndo se palpava mais o tumor (apenas um plastrio)

e na axila havia um ganglio alto clinicamente nio
tumoral; a mamografia mostrava microcalcificagao.
A patologia da pega operatéria revelou um

tumor de 1,7 cm e ganglios 8/22. Portanto, com
resposta clinica completa e patolégica parcial.

JDPP, 46 anos — Carcinoma lobular, G,N,, ambos os
receptores hormonais positivos e c-erb-B2 negativo.
O tumor era de dificil mensuracio em razao de

uma cirurgia pldstica prévia, porém media mais de
10 cm e ndo se palpavam ganglios. Recebeu quatro
ciclos de TAC. Apés o terceiro ciclo, o que se palpava
era uma drea endurecida de dificil mensuragao por
causa de cirurgia pldstica prévia e nio se palpavam
ganglios em axila. Como apés o quarto ciclo

nao houve mudanga no exame locorregional, foi
encaminhada para cirurgia. A patologia da pega
operatéria revelou um tumor de 7 cm e ganglio 0/17.
Assim, com resposta clinica e patolégica parcial.
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8. MRM, 41 anos — CDI, G,N,, ambos os receptores
positivos e c-erb-B2 negativo. O tumor apresentava
9 cm, ocupava toda a mama e a fixava aos planos
profundos; além disso apresentava drea de solugio
de continuidade de 3 cm recoberta por tecido necro-
hemorrdgico e sangrante e a axila tinha ganglios
clinicamente tumorais. Recebeu seis ciclos de TAC.
Ap6s os ciclos o tumor media 6 cm, a mama estava
solta, a drea de solucao de continuidade era de 1 cm
recoberta por tecido fibrinoso e nao sangrante e a
axila nao apresentava alteragoes. A patologia da peca
operatéria revelou um tumor de 5,5 cm e ganglios
11/16. Portanto, com resposta clinica e patolégica
parcial, porém permitindo a mastectomia.

9. AHMS, 33 anos — CDI, G N,, triplo negativo.

O tumor media aproximadamente 5 cm de
didmetro, ocupava todo o quadrante stipero-interno
da mama direita e parte da uniao dos quadrantes
superiores. Recebeu cinco ciclos de TAC semanal
com expressiva diminui¢ao do tumor a palpagio. Foi
realizada uma quadrantectomia com esvaziamento
axilar, adenomastectomia e reparagio pldstica
imediata (Figura 1). A patologia operatéria revelou
um tumor de 2,1 cm e sem comprometimento
ganglionar em 17 ganglios dissecados. Portanto,
com resposta clinica e patoldgica parcial.

Resultados

Todas as pacientes apresentaram alopecia grau 3 logo apés
o primeiro ciclo, bem como leucopenia e granulocitopenia
graus 2 a 3, porém sem febre, com excec¢ido de uma paciente
(a de n° 2) no primeiro ciclo, pois ela nao tomou filgrastina.

Somente a paciente de n® 6 apresentou anemia grau 1 e
nio necessitou de transfusao sanguinea. Todas as pacien-
tes, a partir do terceiro dia pés-quimioterapia, apresenta-
ram dor no corpo e mal-estar de grau leve, além de fadiga,
inapeténcia, letargia e sonoléncia de grau 1.

Nenhuma paciente apresentou problemas de diarreia
ou constipa¢ao, mas todas relataram ndusea/vomitos tran-
sitérios de grau 2, alguma irritacdo oral de grau 1 e epi-
gastralgia que necessitou da administragio de inibidor de
bomba de H".

Quatro pacientes apresentaram resposta patoldgica
completa (50%), cinco, respostas patolégicas parciais e seis
(75%), resposta clinica completa. Das respostas patolégi-
cas completas, duas eram c-erb-B2 3+.

Quanto aos receptores hormonais, quatro tinham pelo
menos o receptor estrogénio positivo e os restantes tinham
ambos os receptores negativos, sendo a tltima paciente
triplo-negativa.
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Em cinco pacientes o grau histolégico e/ou o nuclear
era relativo a tumores de alta agressividade (grau 3). Des-
tes, trés tiveram resposta patolégica completa e os outros
dois, resposta clinica completa.

Discussao

A quimioterapia neoadjuvante, historicamente, foi indicada a
pacientes com tumores de mama localmente avangados e infla-
matérios, em geral considerados inoperéveis ao diagnéstico®.

Estudos mostram que a eficécia da quimioterapia neo-
adjuvante é semelhante 4 da quimioterapia adjuvante’®,
desde que haja resposta ao tratamento neoadjuvante, tra-
zendo as pacientes para estddios mais precoces.

Virias sao as vantagens do tratamento quimioterdpi-
co pré-operatério’: teste de quimiossensibilidade in vivo;
tratamento precoce das micrometastases; vasculatura tu-
moral intacta; cirurgias conservadoras; diminuicio do
estadiamento; aumento da ressecabilidade da mama. Po-
rém ele também apresenta desvantagens como: demora
do tratamento local; possibilidade de causar resisténcia 2
quimioterapia; probabilidade de crescimento tumoral; so-
mente estadiamento clinico; possibilidade de se aumentar
risco de complicagao cirtdrgica e/ou radioterdpica.

Segundo Valero ez al.’, as pacientes que obtiveram res-
posta patolégica completa tiveram uma sobrevida global e
livre de doenga bem superior as que apresentaram resposta
parcial, sendo a presenga do comprometimento ganglionar
apds a quimioterapia o fator progndstico de maior relevan-
cia’. Outros fatores também sio prognésticos como tama-
nho do tumor e grau nuclear' e a presenga de receptores.

Para Guarneri ez al."', os tumores que apresentavam
receptor hormonal negativo tiveram uma porcentagem
de resposta patolégica completa maior do aqueles com os
receptores positivos. Contudo, tanto a sobrevida global
como a livre de doenga foram semelhantes nos dois gru-
pos, sendo sempre um pouco maior no grupo que apresen-
tava receptor hormonal positivo.

Corroborando este estudo, Ring ez 4/.'> mostraram que
pacientes com receptores negativos com resposta patolé-
gica completa alcangaram uma sobrevida global em cinco
anos de 90% contra 52% de resposta patolédgica parcial,
além de serem mais suscetiveis a alcangar respostas pato-
légicas completas.

As pacientes com receptores positivos que apresenta-
ram resposta patoldgica completa tiveram uma sobrevida
global em cinco anos de 93% contra 79% das pacientes
que apresentaram resposta patoldgica parcial, nao tendo,
portanto, valor prognéstico significativo.

HER-2 positivo ¢ sempre considerado um fator de
risco, intermedidrio ou alto, dependendo da presenga de
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fatores adversos, tais como auséncia de expressio de recep-
tores e até trés ginglios comprometidos.

Hayes ez al."’ observaram, recentemente, que a expres-
sao e/ou amplificagio de HER-2 por um tumor de mama
estd associado a um beneficio com a adigio de um taxa-
ne apés quimioterapia com antraciclico e um alquilante
(A/C), em pacientes com ganglio positivo, independente-
mente do status dos receptores hormonais. Eles também
mostram que hd pouco ou nenhum beneficio proveniente
dessa associagao em tumores HER-2 negativos, ER positi-
vos e ganglio comprometido.

Em nosso estudo o esquema TAC mostrou ser eficaz
tanto em HER 2+ negativo como em HER 2+, e o in-
dice de resposta patoldgica provavelmente nio foi maior
porque nos casos 5 e 6 foram administrados somente trés
ciclos de quimioterapia e ambos eram HER 2+, o que iria
corroborar com os achados de Hayes, uma vez que apro-
ximadamente 45% das pacientes HER 2+ apresentam hi-
perexpressao do gene da topoisomerase IIA, alvo genético
dos antraciclicos'.

Gianni e 4l." utilizaram trastuzumabe neoadjuvante
em cancer de mama localmente avancado, ora associando
com antraciclico e/ou taxane, ora com os quimioterdpicos
sem trastuzumabe.

Os autores obtiveram 60% de resposta clinica com o
uso de trastuzumabe contra 51,3% sem trastuzumabe e
uma média de 40,5% de resposta patoldgica completa (tu-
mor mais ganglio) contra 21,5% sem trastuzumabe.

O esquema TAC utilizado, apesar do nimero pequeno
de casos, mostrou uma boa resposta mesmo sem o uso de
trastuzumabe. Entretanto, ressalta-se que, no estudo de
Gianni, foram somente trés os ciclos de quimioterapia por
grupo.

Avaliando-se o parimetro receptor hormonal, o esque-
ma TAC apresentou resposta patolégica completa tanto
em receptor negativo como em positivo. Além disso, o
grau histolégico/nuclear aparentemente nio teve impacto
na resposta a quimioterapia.

Fisher ez al.'°, entretanto, analisando o grau nuclear em
pacientes com cincer de mama tratadas exclusivamente com
cirurgia e sem comprometimento ganglionar, observaram
uma sobrevida em cinco anos de 93% nas pacientes com tu-
mores graus I e I nuclear e de 79% para as com grau III.

Embora a sobrevida tenha sido o principal objetivo dos
clinical trials randomizados, outras potenciais vantagens
tém sido obtidas como indices de resposta, diminuigio do
estadiamento e cirurgias conservadoras da mama'.

O esquema TAC utilizado, apesar do nimero reduzido
de pacientes, mostrou um alto indice de resposta e dimi-
nui¢io do estadiamento em 78% das pacientes.

Como os tumores eram muito grandes, somente na
Gltima paciente foi realizada uma cirurgia conservadora,



com um resultado estético muito bom e de grande satisfa-
¢ao para uma jovem paciente de 33 anos.

No estudo GEPARTRIO™, 0 esquema TAC foi utiliza-
do como quimioterapia primdria em 147 pacientes avalid-
veis, e os resultados mostraram que ap6s dois ciclos havia
72% de resposta parcial e ap6s seis ciclos havia 54% de
respostas clinicas e patolégicas completas, porém o estudo
foi considerado nao tao efetivo como era a expectativa.

Apesar da insatisfagao dos autores nesse estudo, os indi-
ces observados neste estudo sao compardveis com os deles
e mostram a necessidade da realizacao do maior niimero
possivel de ciclos de quimioterapia com esse esquema.

Mano e Awada', em revisao de literatura, mostram
que as evidéncias sugerem significativamente que o tempo
de duragao da quimioterapia primdria acarreta melhores
indices de resposta e que quatro ciclos de regimes basea-
dos em antraciclicos podem ser uma escolha inadequada
em muitos casos. Essa revisao da literatura vai ao encon-
tro dos achados de Marziona e al.%, em que os resulta-
dos obtidos com o esquema de quatro ciclos de AC foram
muito ruins.

Essas evidéncias também mostram que os casos de
n°s 5 e 6 poderiam ter alcangado uma resposta patoldgica
completa, uma vez que realizaram somente trés ciclos de
quimioterapia, e além de tudo eram HER 2+.

Segundo Perez’, a tolerabilidade do esquema TAC foi
pior do que o FAC com 36,3% de efeitos toxicos severos
nao hematolégicos contra 26,6% do FAC e 24,7% de neu-
tropenia febril do TAC contra 2,2% do FAC, apesar do
uso de antibidtico profildtico e de fator de crescimento leu-
cocitdrio ap6s o primeiro episédio de neutropenia febril.

Neste estudo, como se introduziu o fator de crescimento
no dia seguinte & quimioterapia, além do antibiético profi-
ldtico, nao se obteve nenhuma neutropenia febril, exceciao
feita ao primeiro ciclo de quimioterapia da paciente n° 2,
que no primeiro ciclo nao recebeu fator de crescimento.

O mal-estar geral que as pacientes apresentavam apés
o terceiro dia de quimioterapia era de leve a média inten-
sidade e deve-se, provavelmente, muito mais aos efeitos
colaterais do uso da filgrastina, que acarreta sintomas de

-gripe simile, do que das drogas quimioterdpicas.

Apesar dos questionamentos da literatura mundial
sobre o uso da quimioterapia primdria e sobre o melhor
esquema a ser utilizado, a associa¢io de docetaxel, doxor-

_ rubicina e ciclofosfamida (TAC) mostra ser uma boa estra-
tégia neoadjuvante em cancer de mama localmente avan-
¢ado, com um grau de resposta clinica e patolégica boa,
com poucos efeitos colaterais.

Tendo em vista o conhecimento da genética exposto
anteriormente, sao necessdrios mais estudos, entre outros
sobre a utilizagao somente de taxane e antraciclico (AT)
nas pacientes com tumores HER-2 positivos.
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Conclusao

A quimioterapia neoadjuvante ¢ uma arma em potencial para
o tratamento do cancer de mama localmente avancado, pois
diminui o estadiamento, acarreta resposta patolégica comple-
ta e permite uma cirurgia mais conservadora.

Os diversos esquemas de quimioterapia existentes ain-
da nio sao de todo satisfatérios, porém o esquema TAC
mostrou ser efetivo nos parimetros esperados, além de
possuir baixo efeito colateral quando administrado fator
de crescimento e antibioticoterapia profildtica.
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RESUMO

A oferta de mamografias em nosso meio tem se elevado nos tltimos anos. A atengio na qualidade
dos exames e na sua interpretagio ¢ de fundamental importancia. O uso adequado das incidéncias
mamogréficas complementares auxilia no correto diagnéstico dos achados radioldgicos. O artigo
revisa aspectos praticos das principais incidéncias adicionais, como a proje¢ao craniocaudal esten-
dida, médio-lateral/lateromedial e axilar, além da compressio seletiva ¢ magnificago. A aborda-
gem mamogrdfica completa auxiliard na correta indicagao do seguimento semestral ou anual, ou
ainda na indicacio do estudo histolégico em casos suspeitos.

ABSTRACT

In the last years we had an increase in the number of mammagrams in our country. The attention on the
quality and on the analysis of the mammograms are very important. The use of additional mammogra-
phic views, like extended craniocaudal, mediolateral/lateromedial and axillary, or the selective compres-
sion and magnification are of great value. The complete mammographic evaluation is obligatory for the
correct indication of follow-up or biopsy in suspect cases.

Introducao

A mamografia de rastreamento ¢ uma realidade em nosso meio hd alguns anos, tanto em ser-
vicos privados quanto em publicos. Até 30% dos casos de cincer da mama podem deixar de
ser diagnosticados pelos exames de rastreamento, por isso a importancia da utilizagao racional
deles para o diagnéstico precoce da doenga. Entre as causas dos resultados falso-negativos nas
mamografias de rastreamento, estao problemas relacionados ao posicionamento e a técnica
usados durante o exame'™".

O ciancer mamirio pode apresentar vdrios espectros de alteragoes mamograficas, que
compreendem: microcalcificagoes, nddulos, assimetrias focais e distor¢oes arquiteturais.
Os achados mamogréficos mais relevantes para malignidade sao os nédulos com forma
irregular e contornos espiculados, as microcalcificagoes pleomérficas desenhando trajeto
e as distor¢oes arquiteturais™®.
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Utilizam-se, rotineiramente, as incidéncias craniocaudal
(CC) e médio-lateral obliqua (MLO) em exames de rastrea-
mento. Na vigéncia de achados mamogrificos das categorias
3, 4 e 5 da classificacao BI-RADS, ¢ necessdria a realizagao
de incidéncias mamogrdficas complementares, tanto com a
técnica convencional quanto com a digital, para melhor es-
clarecimento diagnéstico®”®. Serao demonstradas as incidén-
cias mamogréﬁcas complementares mais importantes para o
esclarecimento diagnéstico de lesdes que podem representar

o cancer da mama, bem como suas principais indicacoes.

Ampliacao

Essa incidéncia aumenta as dimensoes da lesio a ser es-
tudada. Isso permite a avaliacao de caracteristicas de mi-
crocalcificagoes, nddulos, pequenas assimetrias focais e
distorgdes arquiteturais, bem como a sua associagio com
microcalcificacoes. A ampliacdo é feita com a utilizacao

de um acessorio ligado ao mamégrafo, com tempo de ex-

9,10

posi¢cao maior num espago restrito da mama

2,3 e4).

(Figuras 1,

Figuras 1, 2, 3 e 4. Mama direita, microcalcificagoes agrupadas — BI-RADS 4A.
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Compressao seletiva
A compressao seletiva é indicada na avaliacao de né-

dulos, assimetrias focais e distor¢oes arquiteturais. Essa

incidéncia permite reduzir a espessura da drea a ser estuda-

Figuras 5, 6, 7 e 8. Mama esquerda, carcinoma invasivo multifocal — BI-RADS 5.
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da, com dissocia¢do do tecido fibroglandular superposto

e melhor visualiza¢io da forma e dos contornos da lesao.

A compressao seletiva permite, ainda, avaliar a periferia de

lesao-alvo e diagnosticar outros achados associados como
a presenca de doenca multifocal''* (Figuras 5, 6, 7 e 8).
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Projecao craniocaudal estendida ou de Cledpatra

Essa projecao permite avaliar lesoes que aparecem parcialmente
ou nio sio identificadas na incidéncia CC. Elas podem estar
localizadas na por¢ao mais lateral da mama, geralmente no pro-
longamento axilar, e necessitam de pequena rotagio e lateraliza-
¢30 da mama durante o procedimento''* (Figuras 9, 10 e 11).

Projecao lateral ou médio-lateral (lateromedial)

A projecao médio-lateral deve ser realizada com a incidéncia
craniocaudal para localizagao de lesao nao palpavel, especial-
mente quando estiver indicada localizagao estereotdxica por
mamografia, para realizacdo de biépsias de fragmento ou lo-

calizagao pré-cirargica'™" (Figuras 12, 13 e 14).

Figuras 9, 10 e 11. Mama esquerda — BI-RADS 5.
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Figuras 12, 13 e 14. Mama esquerda — BI-RADS 5.

Projecao axilar

Essa incidéncia é indicada para analisar lesdes situa-
das no prolongamento axilar, em especial os linfonodos

axilares™'?. Algumas caracteristicas dos linfonodos po-
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dem sugerir o seu comprometimento neopldsico, como:
interior hiperdenso e sem nicleo radioluscente, didmetro
superior a 2 cm, contornos irregulares ou maldefinidos,

presenga de microcalcificagoes no seu interior' (Figuras

15 e 106).

Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):69-75

73



74

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

Contribuigao das incidéncias mamograficas complementares
na investigagao do cancer mamario
Alvares BR, Aimeida 0J

Figuras 15 e 16. Linfoadenomegalia axilar esquerda

Discussao

Com a implementagio de programas de rastreamento e da
maior oferta de mamograﬁas para pacientes assintomadticas,
tornam-se muito relevantes os cuidados na realizaciao dos exa-
mes. Deve-se procurar sempre reduzir a possibilidade de perda
de um diagnéstico de cancer da mama. Entre os parametros
que devem ser seguidos para tal, destacam-se nao detectar uma
anormalidade somente nas incidéncias da mamografia de ras-
treamento (complementar o exame com incidéncias adicionais),
observar a qualidade do posicionamento e da técnica do exame,
comparar as mamografias atuais com anteriores, inspecionar
cuidadosamente a gordura retromamaria, procurar deformida-
des nos contornos do parénquima mamdrio, pesquisar outras
lesdes quando uma anormalidade for identificada, julgar uma
lesio pelas suas caracteristicas de maior suspeigao™'".

O diagnéstico de achados BI-RADS 3, 4 ou 5 deve ser,
geralmente, acompanhado do estudo mamogrifico com-
plementar com incidéncias adicionais. No caso de lesoes
provavelmente benignas,‘em especial as microcalcificagoes
e as assimetrias, o controle semestral deverd ser indicado
ap6s detalhada avaliagio do exame e das incidéncias adi-
cionais"".

Em achados BI-RADS 4 a avaliagdo complementar ¢é
necessiria para a correta defini¢do das caracteristicas da
lesao, como nas microcalcificagoes e distor¢oes arquitetu-
rais, bem como para a definigao das subcategorias A, B e C.
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Nos achados altamente suspeitos, a andlise da periferia da
lesao e de outros achados associados pode auxiliar na indi-
cacao da terapia locorregional'®.

Convém lembrar que o uso da mamografia digital, que
tem aumentado em nosso pafs, ndo substitui a realizagao
das incidéncias complementares. A manipulagio digital
das imagens mamogrificas pode melhorar a sua qualida-
de, em especial na andlise de mamas densas, porém parece
nio ser superior na avaliagao das microcalcificagoes do que

a amplia¢io usando o préprio equipamento'*’.
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RESUMO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidéncia vem
aumentando de maneira consistente nas tltimas décadas. A melhor compreensao anatomopato-
légica e molecular do cancer de mama vem permitindo observar que os diferentes subtipos desta
doenga apresentam caracteristicas clinicas e prognésticas diferentes, além de perfil de resposta aos
tratamentos diferenciados para cada subtipo. Neste artigo, serdo revistos os principais aspectos
clinicos, laboratoriais e terapéuticos do subgrupo de cancer de mama triplo-negativo; subgrupo de
doenca definido, do ponto de vista imunoistoquimico, pela auséncia de receptores hormonais ou
de HER-2. Esse tipo de cincer de mama representa novo desafio para os profissionais envolvidos
no tratamento multidisciplinar dessa neoplasia, e vem tornando-se foco de intimeros estudos desti-
nados a permitir sua melhor compreensio e ao desenho de estratégias terapéuticas mais eficientes.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer among women; the incidence of such disease is increasing
through the last decades. Recently, several advances regarding the understanding of the pathology and
molecular biology of breast cancer directed us to a new understanding of the disease pathologic mecha-
nisms, leading to a molecular classification and, consequently, a novel way to treat the patients. In this
review we will focus on the main clinical, laboratorial and therapeutical aspects of the triple negative
breast cancer, as well as on the differences and similarities among triple negative, basal-like and BRCAI
linked breast cancers.

Introducao

O cincer de mama ¢ a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidéncia vem
aumentando de maneira consistente nas tltimas décadas'. Felizmente, esse aumento no nime-
ro de casos vem acompanhado de melhor entendimento quanto aos mecanismos moleculares
relacionados a doenga?, assim como do consequente desenvolvimento e incorporagio de novos
agentes terapéuticos e estratégias, o que proporcionou importante queda na mortalidade rela-
cionada a essa patologia®.

A melhor compreensiao bioldgica do cincer de mama permitiu observar que os dife-
rentes subtipos dessa doenga apresentam caracteristicas clinicas e prognodsticas distin-



tas, além de perfil de resposta ao tratamento diferenciado
para cada subtipo de tumor. Na atual década, crescente
nimero de evidéncias vem demonstrando que a expres-
sao génica dos tumores de mama ¢é diversa entre os grupos
histologicamente identificiveis e, como resultado direto
desse entendimento, pode-se, por exemplo, definir o em-
prego de drogas, como o trastuzumabe®, naquelas pacien-
tes que apresentam expressao patologicamente aumentada
do human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) ou
dos antagonistas dos receptores de estrogeno (RE) ou de
progesterona (RP) naquelas pacientes cujos tumores ex-
pressam esses receptores hormonais’. Neste cendrio das
terapias dirigidas contra alvos moleculares especificos, um
subgrupo especifico de cancer de mama desperta especial
interesse, por ainda ser 6rfao de tratamento direcionado,
o triplo-negativo. Neste grupo de tumores, as células nao
apresentam em sua superficie a expressao de receptores de
estrégeno, progesterona ou HER-2. Neste artigo, serao re-
visadas as caracteristicas clinicas, bioldgicas, moleculares
e anatomopatoldgicas desse tipo de tumor de mama, bem
como serdo discutidas as estratégias de tratamento mais
adequadas a esse grupo de pacientes e as perspectivas fu-
turas neste campo.

Aspectos clinicos

O comportamento clinico do cancer de mama triplo-negati-
vo ¢ classicamente mais agressivo do que os demais tumores
deste 6rgao, consequentemente, a sobrevida dessas pacien-
tes ¢ inferior & da populagao geral das pacientes com essa
patologia®®” e semelhante aquela das pacientes portadoras
de tumores HER-2 positivos, a qual igualmente representa
subtipo agressivo de neoplasia mamdria®’. Além disso, esses
tumores apresentam maior tropismo por 6rgaos solidos, sen-
do a ocorréncia de metdstases dsseas, muitas vezes, problema
secunddrio nesta doenga. Esse maior tropismo por envolvi-
mento visceral (como de pulmées e figado) acompanha-se,
segundo algumas séries recentes, de maior incidéncia de me-
tdstases cerebrais neste grupo de tumores, fato que poderd
ser importante em um futuro préximo para estabelecer novas
estratégias de estadiamento e, por conseguinte, de tratamento
dessas pacientes'’. A caracteristica agressividade e a tendéncia
a disseminacao sistémica precoce desse tipo de neoplasia sao
bem ilustradas em um estudo que avaliou a correlagao entre o
tamanho do tumor, o nimero de linfonodos comprometidos
e a incidéncia de metdstases sistémicas, mostrando que, para
os tumores triplo-negativos, a correlagiao sequencial desses
achados, muitas vezes, é rompida, sendo frequente o achado
de disseminagdo sistémica em tumores pequenos, nos quais
o comprometimento linfonodal axilar estd ausente ou ocorre
de maneira pouco expressiva''. Essas caracteristicas celulares
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agressivas sao a provdvel explicagao para o frequente reco-
nhecimento e o diagnéstico desse tipo de tumor no intervalo
entre as mamografias anuais'.

Em meio as populagoes ocidentais mais estudadas, os
tumores triplo-negativos representam cerca de 15% do
1317 Epidemiologicamente,
esses tumores acometem em maior frequéncia pacientes

total dos tumores de mama

jovens, habitualmente antes da menopausa, e de ascendén-

18,19

cia africana'®!"”. Em uma avalia¢ao aleatéria de tumores

provenientes de pacientes nigerianas*

, a proporcionalida-
de encontrada entre os padroes histolégicos e imunoisto-
quimicos (IHQ) foi bem diferente da obtida nos estudos
ocidentais. Neste estudo, entre as 148 amostras avaliadas,
66,9% eram de mulheres pré-menopausa e 77,8% dos tu-
mores apresentavam graus histolégicos IT e I1I. A expressao
de ER foi localizada em apenas 22,3% das pacientes e o
HER?2 apresentava expressao patologicamente aumentada
em 18,9% dos casos. Este estudo sugere que a maioria dos
tumores de mama em pacientes africanas seja do subtipo
triplo-negativo, sendo muito provdvel que o mecanismo
carcinogénico seja distinto entre a populagao estudada e o
padrio norte-americano usual.

Aspectos patologicos e imunofenotipicos

No tecido mamdrio humano normal, os ductos e os I6bulos
mamirios estao delineados por duas camadas celulares distin-
tas, uma superficial, formada por células epiteliais que estao
em contato direto com a luz do ducto, denominada luminal,
e outra interna que possui intima relagdio com a membrana
basal & qual estd justaposta, denominada basal (Figura 1)*"*%.
Essas duas populagoes celulares normais podem ser tanto dis-
tinguidas por sua disposi¢do microanatdmica quanto pelas
suas caracteristicas imunofenotipicas. As células epiteliais
luminais sao classicamente caracterizadas pela expressao de
citoqueratinas (CKs) de baixo peso molecular, como CK7,
CK8, CK18 e CK19, sendo também frequente a expressao
adicional de outros marcadores, como MUCI, 0.-6 integri-
na, BCL2, receptor de estrégeno (RE) ou progesterona (RP),
GATA3, e moléculas de adesao epitelial®. A camada de célu-
las basais ¢ formada por células heterogéneas, tanto do pon-
to de vista morfoldgico quanto imunofenotipico, cujo perfil
varia a depender de sua localizagao e do starus hormonal dos
tecidos. Essas células exibem caracteristicas tanto de células
epiteliais quanto de musculo liso, sendo por isso também cha-
madas células mioepiteliais. Diferentemente das células lumi-
nais, esses elementos celulares normalmente expressam CKs
de alto peso molecular (CKs basais), como CK5, CK6, CK14
e CK17, em adi¢ao a outros marcadores especificos de mus-
culo liso (SMA e miosina de alto peso molecular), calponi-
na, caldesmona, p63, laminina, maspina, CD10, P-caderina,
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caveolina 1, receptor do fator de crescimento neural (NGFR),
§-100, GATAA4, entre outros®*?. As células da camada ba-
sal sdo tipicamente negativas para a expressao para as CKs
de baixo peso molecular, antigeno epitelial de membrana
(EMA), desmina, RE e RP.

Em vista do importante impacto prognéstico e tera-
péutico que a caracterizagao do perfil de expressio genéti-
ca trouxe e da dificuldade técnica que existe em se aplicar
esses métodos na prdtica anatomopatoldgica didria, grande
esforco vem sendo realizado no sentido de tentar identi-
ficar caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas que
permitam predizer os achados genéticos, a fim de facilitar
a aplicagao desses conhecimentos. Os tumores considera-
dos geneticamente basal-similes sio aqueles que expres-
sam genes comumente apresentados pelas células basais/
mioepiteliais normais. Esses aspectos genéticos favorecem
a proliferagao celular, a supressio de apoptose, além de
favorecerem a migragio e a invasio tecidual. Consequen-
temente, a maioria dos tumores basal-simile exibe carac-
teristicas patoldgicas de alta agressividade, como elevado
indice mitético, pleomorfismo celular acentuado, alta
relagdo niicleo citoplasma, presenga de muitas células em
apoptose e presenca de comedonecrose, entre outros ca-
racteres agressivos. A maioria absoluta desses tumores cor-
responde histologicamente a carcinomas ductais invasivos
pouco diferenciados, no entanto, fragio nio desprezivel é
formada por tumores histologicamente classificados como
tubulares mistos, metapldsicos, medulares ou ainda tu-
mores ditos glandula salivar simile (Figura 2)*. Embora
quase todos os tumores com caracteristicas metapldsicas
ou medulares sejam triplo-negativos, esses tumores ten-
dem a apresentar evolugio distinta, razio pela qual nio
¢ recomenddvel a adogio de medidas terapéuticas com
base, exclusivamente, no perfil imunoistoquimico dessas
neoplasias, sendo indispensdvel considerar avaliacio his-
tolégica da neoplasia. De maneira pritica, a forma mais
adequada de identificar os tumores basal-simile pela IHQ
¢ o método validado por Nielsen ez al7, que sugeriram a
aplicagao do seguinte perfil IHQ para definir a populagio
de pacientes portadoras de tumores basaloides: auséncia
de expressiao de RE e HER-2, acompanhada da expressao
do receptor do fator de crescimento epidérmico [EGFR],
e das citoqueratinas (CK5/6). Os tumores HER-2+ sio
classificados automaticamente no subtipo HER-2+, inde-
pendentemente dos resultados dos marcadores restantes.
Entre os casos restantes, tumores RE+ eram considerados
luminais e os RE— podem ser subdivididos em duas subca-
tegorias: os basal-similes (RE e HER-2 negativos, CK5/6
e/ou EGFR positivo) e os indeterminados (negativo para
os quatro marcadores). No referido estudo, esse perfil foi
capaz de identificar, quando comparado com o perfil géni-
co, o tumor basal-simile com sensibilidade de 76% e espe-
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cificidade de 100%. A grande dificuldade na conciliacao
dos critérios de definicio dos tumores basaloides e triplo-
negativos € que o primeiro ¢ definido nos estudos de ex-
pressao génica e o segundo, por andlise imunoistoquimica,
conforme serao discutidos a seguir.

Célula luminal

Estroma intralobular Mefbrana basal

Figura 1. Esquematizacéo da distribuicao celular no tecido mamério normal.

m CDI = 83%

m Ducto lobular = 1%
= Apocrino = 7%

m Metaplastico = 3%

® Lobular=1%

Figura 2. Distribuic&o histoldgica do cancer de mama triplo-negativo®.

Cancer de mama triplo-negativo
versus basal-simile

No status atual da oncologia mamdria nio se consegue dis-
cutir questoes terapéuticas e progndsticas na auséncia de
estudo imunoistoquimico que apresente resultados para
receptores hormonais de estrogeno e de progesterona, além
de andlise do HER-2. Desde a incorporago desse padrio a
prdtica, a expressao tumor triplo-negativo vem sendo exten-
samente utilizada para intitular o tumor que nao apresenta
positividade para nenhuma dessas moléculas de superficie
ao estudo imunoistoquimico. Mais recentemente Perou ez
al.”, por meio de estudos de DNA microarray, apresenta-



ram aspectos relacionados a expressao génica nos tumores
de mama antes desconhecidos. Neste estudo, 65 amostras de
42 pacientes (36 carcinomas ductais invasivos, dois carcino-
mas lobulares invasivos, um fibroadenoma e trés amostras de
tecido mamdrio normal) diferentes foram analisadas, sendo
para tanto estudados mais de 8 mil genes. Apés a avaliacio,
quanto a expressao desses genes, foram identificados quatro
grupos de cancer de mama de acordo com o padrio genéti-
co: os luminais/RE+ simile, o HER-2+, o basal-simile e os
com perfil de expressao génica semelhante ao das células do
estroma de uma mama normal. O subtipo basal-simile é as-
sim denominado em virtude da semelhanca de sua expres-
sao génica com aquela habitualmente encontrada nas células
que se encontram justapostas 3 membrana basal nos duc-
tos mamarios e que normalmente nao expressam receptores
hormonais. Dessa forma, quando se estd referindo ao cincer
de mama basal-simile, esti-se aludindo ao perfil genético.
A defini¢ao de tumor basal-simile pela IHQ pode ser feita
com aceitdvel precisao por meio da pesquisa para citoque-
ratinas (CK5/6 ou CK17), classicamente expressas nas cé-
lulas basais naquelas amostras que inicialmente se mostra-
ram negativos para a pesquisa dos receptores hormonais e
do HER-2, ou seja, triplo-negativos. Essa estratégia propicia
especificidade de 100% e sensibilidade de 76%.

No intuito de avaliar a coincidéncia entre o padrio
imunofenotipico triplo-negativo e o perfil génico basal-
simile, Kreike ez /.*® conduziram anilise retrospectiva
de 97 amostras de tumores imunofenotipicamente triplo-
negativos, submetendo-os a avaliacao do perfil de expres-
sao génica; entre estes pacientes, 91% apresentaram perfil
ITHQ compativel com basal-simile e 9% foram consisten-
tes com perfis mama normal simile (Figura 3). De maneira
inversa, a maioria dos tumores que apresentam perfil ge-
nético basal-simile ndo expressa receptores hormonais, no
entanto, uma minoria os expressa. Essas evidéncias permi-
tem afirmar que essas duas denominagdes, embora muitas

vezes coincidentes, nao podem ser utilizadas como termos

sin6nimos?’.

® Basal-simile = 91%
m nclassificavel = 5%
= Normal-simile = 4%

Figura 3. Percentual de concordancia entre o aspecto imunoistoquimico triplo-
negativo e a caracteristica genética basal-simile?®.
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Aspectos genéticos e relagdao com BRCAT

Como citado anteriormente, a denominacdo basal-simile se
refere a caracteristicas genotipicas dos tumores. Essas neo-
plasias apresentam grande complexidade genética quando
comparadas com outros subtipos de cincer de mama, suge-
rindo, assim, a presenca de importante instabilidade genética
neste subtipo tumoral. Fortalecendo essa hipétese, anilises
genéticas retrospectivas®® realizadas em tumores de mama
inicialmente classificados com base na IHQ deixaram claro
que aquelas pacientes com imunofenétipos triplo-negativos
apresentam com maior frequéncia perda ou ganho de ma-
terial genético, assim como hiperexpressio de componentes
génicos especificos.

Muitos autores sugerem que existe estreita relagio en-
tre o cancer de mama basal-simile, o triplo-negativo e o
ligado a deficiéncia do BRCAP'. Essa assercio é abalizada
pelo fato de que grande parte das caracteristicas molecu-
lares, imunoistoquimicas e morfolégicas ¢ compartilhada
pelos trés grupos de tumores (Figura 4). A maior parte dos
tumores associados a deficiéncia de BRCAI ¢ triplo-nega-
tiva e expressa marcadores de células mioepiteliais, como
as CKs basais™, além disso, essas pacientes compartilham
evolugao clinica desfavordvel®. A fim de verificar se essas
semelhangas se repetem em nivel génico, andlises realizadas
por técnicas de microarray em 18 pacientes com cancer de
mama familiar ligado a mutagoes no BRCAI demonstra-
ram expressao génica basal-simile em 100% das amostras
estudadas®. Além do perfil de expressio, as alteracées ci-
togenéticas encontradas com maior frequéncia nestes dois

grupos sao as mesmas'*?

, incluindo a frequente reativagio
do material genético do segundo cromossomo X*°, De ma-
neira inversa, recentes estudos sugerem que grande parte
dos tumores esporddicos basal-similes apresenta alteragoes
na via de supressao tumoral ligada a0 BRCA1?, sendo essa
caracteristica molecular bem menos frequente naqueles
tumores esporddicos com caracteristicas nio basais®®, nos
quais a mutagdo no BRCAI ¢é rara. Duas principais hipé-
teses que explicariam a hipoatividade da via do BRCAI na
populagio celular basal-simile: a primeira sugere que os
fenémenos periféricos na expressio génica, intitulados fe-
noémenos epigenéticos, como a metilacio do gene promo-
tor do BRCA1, estariam alterados nessa populacio celular,
gerando, assim, sua hipoatividade®’; a segunda sugere que
a disfungao na regulagao da expressio do gene do BRCA1
seria a responsdvel pelo fendmeno®’. Até o momento nio é
claro se as alteragoes no BRCAI sio causa ou consequéncia
do fenétipo basal-simile, entretanto, a sobreposigio exis-
tente entre esses grupos de doenca é inegdvel.
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Figura 4. |lustrago quanto & possivel sobreposicdo entre os diferentes perfis.

Tratamento

Atualmente, as pacientes portadoras de cincer de mama tri-
plo-negativo apresentam um conjunto de fatores que levam a
considerar que esse tipo de patologia seja mais grave do que
aquela manifesta nas demais pacientes com cincer de mama.
Além de serem portadoras de subtipo de neoplasia intrinse-
camente mais agressiva, essas pacientes também nao se bene-
ficiam de alguns tratamentos dirigidos aos alvos moleculares
altamente efetivos, como o trastuzumabe, para os tumores
HER-2 positivos, ou as terapéuticas hormonais utilizadas no
tratamento dos tumores que expressam seus receptores.

Na auséncia de tratamento alvo molecular atual, a
quimioterapia € o tratamento padrio para essas pacientes
e, felizmente, os tumores triplo-negativos frequentemen-
te detém caracteristicas que favorecem a sensibilidade a
esse tipo de tratamento, como o alto indice proliferativo
caracterizado pela alta expressio do Ki-67 e a negativi-
dade para receptores hormonais*“>. No primeiro estu-
do a correlacionar o perfil genético e a resposta ao tra-
tamento em cancer de mama, Rouzier er a/.** obtiveram
biépsias de 82 tumores antes do inicio do tratamento
quimioterdpico neoadjuvante com paclitaxel, seguido de
5-fluorouracil,doxorrubicina e ciclofosfamida. Entre essas
pacientes, aquelas que apresentavam perfil génico basal-
simile ou HER-2+ foram aquelas que mais se beneficiaram
do tratamento quimioterdpico, obtendo taxa de resposta
patolégica completa no espécime cirtrgico de 45%, a qual
foi muito superior aquela atingida pelos pacientes cujo
perfil genético se assemelha ao das células luminais que
foi de 6%. Interessante notar que, neste estudo, nenhum
dos 61 genes associados a resposta patolégica completa no
subtipo basal-simile se repetiu nos pacientes com HER-2+,
o que leva a concluir que, apesar de as taxas de respostas
completas nos dois subgrupos terem sido rigorosamente
iguais, o mecanismo pelo qual as doengas sio sensiveis 2
quimioterapia ¢ molecularmente distinto.
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Uma caracteristica molecular frequentemente encon-
trada nos tumores triplo-negativos é a presenga de mutacio
no gene supressor de tumores p53. Nos tltimos dez anos,
muitos estudos tém avaliado a influéncia dessa mutacao no
perfil de sensibilidade a drogas. Em um estudo analisando
amostras do tumor para mutagao do p53 em 63 pacientes
com cincer da mama submetidos a tratamento neoadju-
vante com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida
(FEC) ou paclitaxel, a presenca da mutagio do p53 im-
pactou, de maneira significativamente negativa, a resposta
tumoral ao esquema FEC (p = 0,0029), sem, no entanto,
alterar a sensibilidade ao paclitaxel*. Este sugere, de modo
forte, que o mecanismo apoptético mediado por agentes
que geram dano direto a0 DNA, como a epirrubicina e a ci-
clofosfamida presentes no FEC, seja mediado pela presenca
de p53 normal e funcional. Essa hipétese foi fortalecida
pelo estudo de Geisler ez a/. ©° que comprovou a importan-
cia da mutagdo do p53 na redugdo das taxas de resposta
adoxorrubicina. O paclitaxel que atua de modo periférico
ao DNA nao seria impactado por essa alteragiao molecular;
além disso, o paclitaxel implica liberagio de citocinas que
poderiam auxiliar no processo de morte celular, constituin-
do-se, assim, como um dos agentes mais ativos neste grupo
de pacientes®. As platinas sio importantes armas no trata-
mento do cancer de mama® e o tratamento com um agente
desse grupo ¢ oferecido, em algum momento da doenca, 2
vasta maioria das pacientes com cincer de mama metas-
tdtico. Nos tumores triplo-negativos, a importancia desses
agentes parece ser ainda maior, visto que, como exposto
anteriormente, essa patologia apresenta tendéncia 2 hipoa-
tividade das vias de reparo genético ligadas a0 BRCA-1, o
que favoreceria a atividade citotéxica desse agente. A ativi-
dade das platinas em pacientes com caracteristica genética
basal-simile ¢ motivo de inimeros estudos clinicos.

Perspectivas

Com base nos conhecimentos moleculares obtidos recente-
mente, muitos novos agentes estao sendo estudados no intui-
to de melhorar o tratamento dessas pacientes. Neste sentido,
um dos grupos de agentes mais importantes em avaliacio
nesta doenga sio os inibidores do EGFR. Essa estratégia
se torna relevante, uma vez que cerca de 60% dos tumores
triplo-negativos apresentam hiperexpressio dessa molécula’.
A inibi¢ao desse receptor pode ser feita atualmente por meio
do uso de anticorpos endovenosos (cetuximabe e panitumu-
mabe) ou de inibidores de tirosina quinase empregados por
via oral (gefitinibe e erlotinibe). Essas duas estratégias jd estdo
disponiveis e sdo utilizadas com sucesso em outras doencas
neopldsicas, como nos tumores de pulmio e célon. Outra
molécula potencialmente moduldvel que pode servir de alvo



no cancer de mama triplo-negativo é o receptor do fator de
crescimento, o ¢-KIT, que é expresso em uma razodvel fra-
¢a0 dos tumores com gendtipo basal-simile’. A inibicio desse
alvo jd foi utilizada com extremo sucesso no tratamento com
tumores sélidos e de leucemias com o mesilato de imatinibe.
As similaridades bioldgicas entre os tumores de mama liga-
dos ao BRCAI e os tumores de perfil basal-simile sugerem
que estratégias utilizadas nos primeiros possam ser aplicadas
nos segundos. Neste sentido, agentes ativos em doenga BR-
CAl, como as platinas e os inibidores da PARP, estio sendo
extensamente estudados em ensaios clinicos nesta patologia,
de modo que, dentro em breve, deve-se conseguir converter
grande parte dos conhecimentos moleculares A pritica clinica
em beneficio das pacientes.
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Homenagem ao Prof. José Aristodemo Pinotti
Iribute — Prof. Pinotti

om o falecimento do Prof. Pinotti, perdemos um mestre e um exemplo para muitas
coisas.
Um homem culto: conhecia literatura, artes, economia, politica, pedagogia e
filosofia. Era também poeta e falava virios idiomas. Elegante, era orador carismatico.

Amante da musica, cantava com classe drias de éperas; dos vinhos, era enélogo res-
peitado; e da culindria, cozinhava bem e criava receitas. Educado, pronunciava-se sempre
em tom baixo, apesar da voz grave e forte, mesmo quando zangado.

Acima de tudo era médico talentoso. Adorava operar. Estava sempre atualizado, na
fronteira do conhecimento. Inovou em técnicas, procedimentos e condutas. Cultuava a
ousadia cientifica com responsabilidade, estribada em ampla vivéncia prética. Fazia pes-
quisas focadas no pragmatismo e na simplificacio.

Sua maior contribuigao para a Medicina foi, a meu ver, a reconstru¢io mamdria ime-
diata, de principio tao criticada e, hoje, executada em todo o mundo. Em termos inter-
nacionais, prop6s e consagrou o conceito de assisténcia integral a satide da mulher e, na
drea da Mastologia, foi precursor da ultrassonografia mamaria, da cirurgia oncopldstica
em quadrantectomias, da quimioterapia priméria para redugio da complexidade cirtrgi-
ca, da avaliagio intraoperatéria das margens cirdrgicas, da reconstrugio da mama apés
quimioterapia neoadjuvante e da quimioterapia adjuvante na axila negativa.

Criou, com éxito, programas de prevengio do cancer do colo do ttero e de check-up
integral da mulher, com base em niveis de risco e faixas etdrias, que foram adotados como
modelo e recomendados pela OMS.

No Brasil, foi o primeiro a realizar a biépsia radioguiada do linfonodo sentinela no
cancer de mama. E esteve na vanguarda, entre os pioneiros, na introdugio dos métodos
de planejamento familiar, da histerectomia vaginal sem prolapso, da laparoscopia gine-
colégica, da medicina perinatal, do parto humanizado, do tratamento cirtirgico conser-
vador do cincer de mama, da adenectomia mamaria profildtica, da assisténcia domiciliar
a pacientes oncoldgicos, do atendimento as vitimas de violéncia sexual, dos comités para
redugao da mortalidade materna, da mamotomia e das modernas técnicas para corregio
da incontinéncia urindria.

Tinha ideias brilhantes sobre satide piblica e as colocou em pratica nos servigos que
dirigiu, nas Secretarias de Estado e do Municipio que ocupou, e as defendeu no Con-
gresso Nacional.

Acreditava que o conhecimento académico s6 tem valor quando ¢ reproduzido e mul-
tiplicado. Com essa filosofia foi professor, diretor e reitor. Durante toda a sua carreira,
além das atividades curriculares, organizou enorme quantidade de cursos de extensio
universitdria, tutoriais e simpdsios. E recebeu, como estagidrios e residentes, centenas de
médicos de todas as partes do pais, da América Latina e da Europa.

Tendo convivido diariamente com ele por muitos anos, aprendi a reconhecer e admi-
rar especialmente algumas de suas virtudes. Em primeiro lugar, sua inesgotavel energia
para trabalhar, e outras, igualmente invejéveis: atengao e carinho com as pacientes humil-
des, capacidade de liderar e motivar equipes e incrivel habilidade cirtirgica.

Sua falta serd muito sentida. Na nossa meméria, jamais serd esquecido.

Alfredo Carlos S. D. Barros
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A mastologia brasileira perde um dos
seus mais brilhantes profissionais

Brazilian Mastology loses one of its most astonishing professionals

o inicio da manha de hoje, 1° de julho de 2009, fomos surpreendidos com a noticia

do falecimento do Prof. José Aristodemo Pinotti. Triste noticia! Para nés, amigos e

discipulos, uma partida precoce, dolorosa. Para a Mastologia brasileira, uma irrepa-
rével perda, assim como para a Gineco-Obstetricia.

O Prof. Pinotti foi, sem nenhuma ddvida, um dos mais brilhantes mastologistas do
nosso tempo. Nio s6 no Brasil, mas em todo o mundo, como ¢ amplamente reconhecido.
Contribuiu com inimeros trabalhos cientificos e um significativo nimero de livros de
Mastologia, assim como com novas técnicas cirdrgicas e com o pioneirismo em testar novos
protocolos. Era professor titular de duas das mais prestigiosas universidades do Pais, po-
sigao atingida por muito poucos na histéria médica do Brasil. Também era cirurgiao de
extrema habilidade e destreza — que o digam os privilegiados mastologistas que com ele
aprenderam a operar. Palestrante de oratéria refinada e de profundo conteddo cientifico,
costumava encantar as plateias para as quais se apresentava. Politico inteligente, carismd-
tico, deixou enorme contribuigio para o Pais e, em particular, para o estado de Sao Paulo,
nas areas de satide e educacio.

Foi-se 0 nosso querido Prof. Pinotti, mas fica a sua obra. Que Deus ilumine sua familia,
no sentido de suportar a dor da perda, e a nés todos, mastologistas brasileiros, para que
possamos dar sequéncia ao legado que ele nos deixa!

Ezio Novais Dias e Antonio Figueira Filho
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1) Artigos Originais. Contribuicoes destinadas 4 divulgacao de resultados de pesquisas inéditas
tendo em vista a relevancia do tema, o alcance e o conhecimento gerado para a érea da
pesquisa. Devem ter de 2 a 4 mil palavras, excluindo ilustragdes (tabelas, figuras [maximo de
cinco]) e referéncias [méximo de 30]. Deve apresentar obrigatoriamente Titulo em portugués e
seu correspondente em inglés. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou expe-
rimental original terdo prioridade para publicagao.

2) Relatos de Caso. Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e
bem documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Titulo
em portugués e seu correspondente em inglés, Introdugao, Relato do caso (com descrigdo do
paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagnéstico), Discussdo (com dados de
semelhanca na literatura) e Concluséo. Devem conter a bibliografia consultada e nao devem ter
mais de 1.500 palavras e 20 referéncias.

3) Artigos de Revisao. Avaliagao critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto,
de modo a conter uma anélise comparativa dos trabalhos na area, que discuta os limites e alcan-
ces metodolégicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de
pesquisa e devendo conter conclusoes. Devem ser descritos os procedimentos adotados para
a revisao, bem como as estratégias de busca, selegao e avaliagao dos artigos, esclarecendo a
delimitacéo e limites do tema. Sua extensao méxima deve ser de 4 mil palavras e o nimero
maximo de referéncias bibliograficas de 40. A selegao dos temas é baseada em planejamento
estabelecido pelo Editor-Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria sao habitual-
mente encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area. Contribui-
coes espontaneas poderdo ser aceitas. O nimero de autores das revisoes poderd variar entre
um a trés, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Titulo em
portugués e seu correspondente em inglés (mandatorio), Titulo, Resumo/Abstract (sem necessi-
dade de estruturacéo), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As
instrucOes gerais para figuras, tabelas e referéncias sao as mesmas dos artigos originais.

4) Artigos de Atualizagao. Sao artigos que seguem a mesma formatagéo de um artigo original
e que discorrem sobre um assunto relevante para a especialidade ou tema que levanta polé-
mica. Devendo conter até 20 referéncias bibliograficas que resgatem a forma como o assunto
foi tratado anteriormente. Podem incluir temas de cunho histérico. E mandatdria a inclusdo do
Titulo em portugués e seu correspondente em inglés.

5) Editoriais. Sao escritos pelos Editores abordando temas diversos da especialidade e/ou relati-
vos a revista ou por especialistas, a convite do Conselho Editorial, discutindo um ou mais artigos
publicados naquele nimero da revista, e que apresentam interesse especial para os leitores.

6) Cartas ao Editor. Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentemente publi-
cados na revista ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significa-
tivos. Nao devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias e deve apresentar obrigatoriamente
Titulo em portugués e seu correspondente em inglés.

Informacédes gerais

0 manuscrito enviado para publicagao podera ser redigido em portugués, espanhol ou inglés ,
porém sempre deve apresentar o Titulo em portugués e seu correspondente em inglés, indepen-
dentemente do idioma escolhido.

0 material enviado para anélise nao poderd ter sido submetido simultaneamente para publi-
cagao em outras revistas nem publicado anteriormente.

A Revista nao aceitara material editorial com objetivos comerciais.

Conflitos de interesses devem ser mencionados, mesmo a sua inexisténcia. Incluir relagdes
com a) conflitos financeiros, como empregos, vinculos profissionais, financiamentos, consultoria,
propriedade, participacao em lucros ou patentes relacionados a empresas, produtos comerciais
ou tecnologias envolvidas no manuscrito; b) conflitos pessoais: relagao de parentesco préximo

com proprietarios e empregadores de empresas relacionadas a produtos comerciais ou tecnolo-
gias envolvidas no manuscrito; ¢) potenciais conflitos: situagdes ou circunstancias que poderiam
ser consideradas capazes de influenciar a interpretacao dos resultados.

No texto deverao ser mencionadas a submissao e a aprovagao do estudo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicao onde foi realizado o trabalho.

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragdo de que os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter par-
ticipado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigoes substanciais durante: (1) con-
cepgao, planejamento, execucao, anélise e interpretacao dos resultados; (2) redagéo ou revisao
do MS de forma intelectualmente importante; e (3) aprovacao final da versao a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de autores durante o processo de revisao,
especialmente se o total de autores exceder a seis.

Instrucdes para o envio dos manuscritos

Os trabalhos devem ser enviados preferencialmente por via eletronica para o enderego:
revistabrasileirademastologia@gmail.com. Concomitantemente, os autores devem enviar, por
via postal, uma carta de apresentagao do artigo ao Editor-Chefe. Nessa carta deverao ser in-
cluidas informagdes de potenciais conflitos de interesse, uma declaragao de que o manuscrito
estd sendo submetido apenas a Revista Brasileira de Mastologia, a concordéncia com as normas
editoriais e a transferéncia de copyright para a Revista. Endereco para correspondéncia: Rua
Mato Grosso, 306; cj. 1611, Higiendpolis, 01233-040, Sao Paulo, SP

Os autores serao informados, por e-mail, do recebimento do trabalho e o ndmero de protocolo
na Revista.

Preparo dos manuscritos

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Com-
mittee of Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals disponivel também para consulta no enderego eletronico: www.
nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Apresentagao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Nao dar destaque a trechos do texto: nao sublinhar e nao usar negrito. Nao usar mailiscu-
las nos nomes préprios (a nao ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliograficas.
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 (em portugués e em inglés); nomes
completos dos autores sem abreviaturas; nome da instituicao onde o trabalho foi desenvolvido,
titulaco, afiliacao institucional dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma de
financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar 0 nome, endereo, telefone, fax
e e-mail do autor para o qual a correspondéncia deverd ser enviada.

Resumo

0 Resumo deverd conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor ter uma ideia geral do
trabalho. Todos os artigos submetidos deverao ter resumo em portugués ou espanhol e em inglés
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser estruturados
incluindo objetivos, método, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, o formato dos resu-
mos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagdes. Nao devem conter
citagdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de indexacdo, extraidos do
vocabulério “Descritores em Ciéncias da Satide” (DeCS —www.bireme.br), quando acompanharem os
resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH (http:/www.nlm.nih.gov/
meshy), quando acompanharem o “Abstract”. Se nao forem encontrados descritores disponiveis para
cobrir a temética do manuscrito, poderao ser indicados termos ou expressoes de uso conhecido.

Introdugao

Nessa segao, mostre a situacao atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas
sem revisao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja
publicados, epidemiologia da condicao relatada e uma justificativa para a apresentagdo como
caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Meétodos

Iniciar esta secao indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;
ensaio clinico ou experimental; se a distribuigao dos casos foi aleatdria ou ndo etc. Descrever os
critérios para selecao das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar
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 secoes Material e Métodos e Resultados sdo 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 sequéncia légica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagdes ja
registradas na literatura, realgando as informacdes novas e originais obtidas na investigagao. Ressal-
tar a adequagao dos métodos empregados na investigagao. Comparar e relacionar as observagoes
com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem. Explicar as impli-
cagoes dos achados, suas limitacoes e fazer as recomendagdes decorrentes. A Discussao deve cul-
minar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicages 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
instituicdes 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 segéo e vice-versa. Artigos
aceitos para publicacao podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando
publicacdo, ou “in press” indicando-se o periddico, volume e ano.

Os autores sao responséveis pela exatidao dos dados constantes das Referéncias Bibliogréficas.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,
citar os seis primeiros, seguidos da expressao “et al.”.

A seguir estao alguns exemplos dos principais tipos de citagdes de referéncias em arti-
gos cientfficos. Para mais detalhes, os autores devem consultar as normas completas em
www.icmje.org.

INSTRUGOES AOS AUTORES

* Artigos em revistas

Formato impresso:

“Autor(es). Titulo do artigo. Revista. Ano;Volume(Nimero): paginas”.

Veronesi U, Maisonneuve P, Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Cancer Inst.
2007;99(4):258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast cancer patient: curb your enthusiasm.
J Clin Oncol. 2008;26(3):352-3.

World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research
involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrdnico na Internet publicado antes da versdo impressa:

Bonadonna G, Valagussa P, Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast cancer. J Clin Oncol. 2008;26(3):
342-4. [Epub].

* Livro

“Autor(es). Titulo. Edigao. Local de publicagdo: Editora; Ano”.

Eyre HJ, Lange DR, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,
treatment, and recovery. 2" ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.

« Capitulos de livro

“Autor(es). Titulo do Livro. Edicao. Local de Publicago Editores; Data. N° do Capitulo, Nome
do Capitulo; Paginas”.

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2" ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic
Press; c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods; p. 447-86.

* Teses/dissertagao
“Autor. Titulo da tese [dissertacao]. Cidade: Instituigao; Ano”.

* Artigo eletronico na Internet sem versao impressa

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.
Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.).
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
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