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Dados de mais de 8 anos do estudo ATAC+ demonstram que prescrever Arimidex®

como terapia adjuvante* desde o início em comparação com o tamoxifeno:1
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Diminui a incidência de Câncer de Mama Contralateral em
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40%

(P=0.004) ^

Os benefícios continuam a aumentar com o tempo e persistem mesmo após o término do tratamento.1

)( Arimidex® é o único inibidor de aromatase que possui dados de mais de

8 anos de eficácia, segurança e tolerabilidade.1
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de dados dos estudos clínicos sobre segurança não revelou evidências de interações clinicamente significativas em pacientes tratadas com Arimidex que também receberam outros fármacos

geralmente prescritos. 0 tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogênio não devem ser administrados concomitantemente com Arimidex, porque eles podem diminuir sua ação farmacológica.
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medicamentosas: Uma revisão da base de dados dos estudos clínicos sobre segurança não revelou evidências de interações clinicamente significativas em pacientes tratadas com Arimidex que também
receberam outros fármacos geralmente prescritos. 0 tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogênio não devem ser administrados concomitantemente com Arimidex, porque eles podem diminuir sua
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anorexia, hipercolesterolemia (outras reações adversas vide bula completa do produto). Posologia: 1 mg por via oral uma vez ao dia. Superdose: Não foi estabelecida uma dose única de Arimidex que
resulte em sintomas que ponham a vida em risco. Não existe nenhum antídoto específico contra a superdosagem e o tratamento deve ser sintomático. Apresentações: Embalagem com 28 comprimidos
revestidos de 1 mg. USO ADULTO/USO ORAL. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto (ARI001). AstraZeneca do Brasil Ltda., Rod.
Raposo Tavares, Km 26,9 - Cotia SP - CEP 06707-000 Tel.: 0800-0145578. www.astrazeneca.com.br Arimidex®. MS-1.1618.0063.

Referência: 1. ATAC Trialists'Group.Effect of anastrozole and tamoxifen as adjuvant treatment for early-stage breast câncer: 100-month analysis of the AT AC tríal.Lancet Oncoíogy 2008;9:45-53.
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Ciência, mídia e 
políticas públicas

Science, press and public politics

Vivemos 

preocupados com a alta incidência do câncer de mama no Brasil, com o eleva-

do número de casos avançados, com a dificuldade do diagnóstico em fases iniciais e

com a possibilidade de acesso ao tratamento. Alvos constantes da mídia nos solicitam

opiniões, por exemplo, em relação ao número de mamógrafos disponíveis na rede pública e à

idade ideal do início do rastreamento mamográfico.

Ao mesmo tempo, como médicos e cientistas que somos, precisamos estar atentos às

nuances da prática de nossa especialidade. Graças à realização do exame mamográfico em

alta escala — o Brasil, de encantos mil, tem vários mundos e existe uma população que é

atendida como se no primeiríssimo morasse — e ao grande número de biópsias pré-cirúr-

gicas, observamos aumentar o número de casos com lesões precursoras 
— como as células

colunares atípicas e as proliferações lobulares. Questionamos a indicação da melhor con-

duta e verificamos que, conforme Provenzano E e Pinder SE (Palhologv. Janeiro.2009),
"ainda 

temos muito a aprender a respeito do potencial maligno e da melhor con-

duta para essas lesões". Preocupa-nos a possibilidade de 
"up-gradingos 

resultados

de biópsias pré-cirúrgicas compatíveis com hiperplasias ductais atípicas que resultam em

carcinomas ductais in situ e os carcinomas in situ que terminam em invasivos.

Mais recentemente, buscam-nos para opinar sobre publicação do British Medicai

Journal, na qual se questiona o rastreamento mamográfico devido ao fato de um terço

dos carcinomas descobertos não causar sintomas e não levar as pacientes à morte, mesmo

quando não tratadas. Por outro lado, em maio deste ano, propôs o Professor Umberto

Veronesi que os carcinomas in situ — não invadem nem metastizam — não mais como

carcinomas sejam chamados (em seu lugar: os vários graus de neoplasia lobular e duc-

tal, propostos pela Dra. Travassoli). Os invasivos teriam a denominação de carcinomas

(simplesmente). Assim, seria possível diminuir a ansiedade das pacientes, criada com a

denominação carcinoma (nos casos in situ), e com as palavras 
"invasivo" 

e 
"infiltrante",

naqueles que, doravante, passariam a ser unicamente carcinomas.

Mas a ciência precisa e deve continuar a ser exercida, pois como dito acima: 
"ainda

temos que aprender...": não achamos que seja a hora de suspender o rastreamento. A ma-

mografia precisa continuar sua missão de diminuir a mortalidade do câncer de mama e

quanto a nós, especialistas, a aprender a cuidar sempre melhor.

Infelizmente, a redução da mortalidade ainda parece uma utopia em nosso país.
E, por tanto nos preocuparmos, como dissemos no início, os mastologistas têm respostas

semelhantes para os questionamentos da mídia, mesmo que separados pela distância de

um país continental. Uma das principais: cada estado brasileiro deve procurar resolver

seus problemas de acordo com suas características próprias.

Urge que, principalmente naqueles estados com incidência de câncer de mama semelhante

à dos grandes centros ocidentais, o Ministério da Saúde e o Inca estimulem, orientem e viabi-

lizem, por intermédio das Secretarias Estaduais de Saúde, a criação de serviços especializados

em número adequado e com capacidade de atendimento. Atendimento que vá da consulta

ambulatorial (especializado em mama) ao diagnóstico e ao tratamento. No diagnóstico, que
os serviços tenham capacidade para realizar exames de imagens e biópsias pré-operatórias.
Essas últimas, infelizmente, nos dias atuais, sem permissão do sistema para serem realizadas

em grande parte dos ambulatórios e hospitais que tratam de câncer de mama.

Carlos Ricardo Chagas

Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia

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



ARTIGO ORIGINAL

Palavras-chaves

Mulher jovem;

Carcinoma mamário;

Perfil genético;

Perfil molecular;

Imuno-histoquímica.

Keywords

Young woman;

Mammary carcinoma;

Genetic profile;

Molecular profile;

Immunohistochemistry.

Caracterização anatomopatológica e

imunofenotípica de carcinomas de

mama em mulheres 
jovens

Pathological and molecular characterization of

breast carcinomas of young women

Lívia Moscardi Bacchi1, Marcus Corpa2, Carlos E. Bacchi3, Filomena M. Carvalho4

Apoio: FAPESP processo 2007-03139-9.
1 Acadêmica do 4o ano de graduação da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (USP), bolsista de iniciação
científica da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (Fapesp) (Processo 07/07/51613-1).
2Patologista da Consultoria em Patologia, São Paulo (SP).
3Diretor da Consultoria em Patologia, São Paulo (SP).
"Professora-associada do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da USP.
Endereço para correspondência: Filomena Marino Carvalho. Rua Teodoro Sampaio, 352, cj 154,
Pinheiros, 05406-000, São Paulo, SP. Telefone: (11) 3061-2981, e-mail: filomena@usp.br
Recebido em: 1/1/2009 Aceita após modificações em: 2/3/2009

RESUMO

Objetivos: Analisar características anatomopatológicas e perfil imuno-histoquímico dos carcino-

mas de mama em mulheres até os 35 anos. Método: Estudo retrospectivo com análise de casos

recebidos no período de 1997 a 2007. Foram identificados 909 (6,6%) casos de jovens, dos quais

314 possuíam blocos de parafina disponíveis. Foi selecionado um grupo controle de 81 pacientes

acima de 60 anos. Todos os casos foram revisados quanto a características anatomopatológicas.

A pesquisa imuno-histoquímica 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 histológico ductal invasivo foi o mais freqüente nos dois grupos (95,2% em

jovens e 83,9% acima de 60 anos). A freqüência do tipo lobular foi menor no grupo jovem (2,5%

x 12,3%), embora o subtipo pleomórfico tenha sido mais freqüente. Pacientes jovens apresentaram

mais freqüentemente tumores de alto grau (41,7% x 28,4%) e tendência a tumores circunscritos

(8,2% x 7,4%) e com necrose (23,2% x 16,0%). O perfil luminal foi mais freqüente nos dois

grupos, embora com proporção menor nas jovens (64,9% x 81,1%). Estas apresentaram maior

freqüência do perfil triplo-negativo (27,1% x 17,6%), mais superexpressão de HER2 (16,5% x

5,4%), e maior freqüência do perfil HER2 puro (7,9% x 1,3%). Conclusões: Os resultados apon-

tam para diferenças intrínsecas nos carcinomas em jovens, caracterizadas por perfis morfológico e

imuno-histoquímico mais agressivos.

ABSTRACT

Aims: To analyse pathologicalfeatures 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 câncer in young women, 314 ofthem with available paraffin

blocks. A control group of81 patients above age of 60 was selected. Ali the cases were revised regarding

histological features. The immunohistochemical detection ofER, 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),

HER2 (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 thepleomorphíc subtype was morefrequent. 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 amongyounger (64.9% x 81.1%). These presented more triple-negative profile (27.1%

x 17.6%), more overexpression ofHER2 (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 immunohistochemicalprofiles.

Introdução

O câncer de mama tem apresentação bastante heterogênea

quanto a evolução e resposta às diferentes opções terapêuti-

cas hoje disponíveis. Fatores prognósticos e preditivos clás-

sicos continuam a nortear a conduta e constituem as bases

dos vários sistemas de agrupamento de casos, como o esta-

diamento TNM (2002, 2003), categorização de St Gallen

e Adjuvant!1"3. Os principais fatores nesses sistemas incluem

idade da paciente, tamanho do tumor, estado linfonodal re-

gional, grau histológico, embolização vascular, expressão de

receptores hormonais e amplificação do oncogene HER2M.

Com o desenvolvimento de métodos de avaliação simultâ-

nea de múltiplos genes, como a de microarranjos de DNA,

foi possível a identificação de diferentes grupos de câncer de

mama segundo os perfis de expressão gênica: luminais A e

B, HER2, basal-símile e mama normal5,6. Esses perfis pu-

deram ser reproduzidos em diferentes plataformas, atestan-

do sua fidelidade . Posteriormente, esses grupos puderam

ser identificados por meio de perfis imuno-histoquímicos

alternativos8'12. Nos estudos genéticos, os tipos luminais cor-

respondem a 60% a 70% dos casos, enquanto o tipo HER2,

a 20% a 25% e os basais-símiles, a 10% a 15%6. Estes últimos

têm sido relacionados a mulheres mais jovens e à mutação

do BRCA1, entretanto não há, até onde pudemos pesquisar,

estudos que investiguem os perfis intrínsecos em mulheres

jovens, assim como não foi encontrado nenhum estudo em

mulheres brasileiras.

Este estudo se propõe a investigar as características

anatomopatológicas e o perfil imuno-histoquímico 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 análise dos casos recebidos

para consulta no período de 1997 a 2007 no Laboratório

Consultoria em Patologia, Botucatu, SR Foram obtidos 15

mil casos de carcinoma de mama nesse período. 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

possuíam blocos de parafina disponíveis para estudo. Foi

selecionado um grupo de 81 pacientes acima de 60 anos,

com diagnóstico de carcinoma no ano de 2006 no mesmo

serviço. Todos os casos foram revisados inicialmente por um

patologista experiente em patologia mamária (MC). Casos

selecionados por apresentação pouco comum ou discor-

dância com o diagnóstico original foram submetidos a um

segundo patologista (FMC). Foram avaliados tipo e grau

histológico, grau nuclear, contorno do tumor, presença de

necrose tumoral, embolização vascular e associação com

carcinoma ductal in situ. A pesquisa imuno-histoquímica de

receptor de estrógeno (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 reações imuno-histoquímicas 
para RE, RP e HER2

foram realizadas em cortes inteiros do tumor. As especifi-

cações técnicas das reações constam na tabela 1. Todos os

resultados foram incluídos em banco de dados Access Mi-

crosoft 2007. As variáveis categóricas foram comparadas

nos dois grupos por meio do teste do qui-quadrado.

Resultados

tipo histológico ductal invasivo foi o mais freqüente nos

dois grupos (95,2% em jovens e 83,9% nas mulheres com

mais 60 anos). A freqüência do tipo lobular foi menor no

grupo jovem (2,5% x 12,3%, p 
= 0,00006), embora o subtipo

pleomórfico tenha sido mais freqüente nas jovens (3 casos x

caso). Pacientes jovens apresentaram mais freqüentemente

tumores de alto grau histológico (41,7% x 28,4%, p 
= 0,028),

alto grau nuclear (47,4% x 33,3%, p 
= 0,022) e tendência a

tumores circunscritos (8,2% x 7,4%) e com necrose (23,2%

x 16,0%) (Figura 1). O perfil imuno-histoquímico mais fre-

quente nos dois grupos foi o luminal (Figura 2), embora sua
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Tabela 1. Especificações dos reagentes utilizados, metodologias de recuperação de epitopos e sistemas de detecção nas reações imuno-histoquímicas

Método de recuperação de epitopos Anticorpo Origem do anticorpo primário/ Sistema de detecção

primário Clone ou designação/ Fonte

comercial/Diluição

Incubação em panela de pressão Receptor de estrógeno Anticorpo monoclonal de coelho; Sistema de detecção

(Tender Cooker, Nordic Wave, EUA), Clone SPl/Neomarkers (EUA)/1:500 Dako Advance*

em solução de ácido cítrico pH 6,00

durante 9 minutos

Incubação em panela de pressão Receptor de Anticorpo monoclonal Sistema de detecção

(Tender Cooker, Nordic Wave, EUA), progesterona de camundongo; Dako Advance*

em solução de ácido cítrico pH 6,00 Clone PgR636

durante 9 minutos Dako (EUA)/1:1.000

Incubação em forno de micro-ondas Produto proteico do Anticorpo policlonal de coelho; Dako Sistema de detecção

(Eletrolux, 900W), em solução de áci- oncogene HER-2 (EUA)/1:100 Dako Advance*

do cítrico pH 6,0 por 15 minutos

* Envision™ Mouse ou Rabbit Dako (EUA): 45 minutos à temperatura ambiente, de acordo com orientação do fabricante. No sistema Envision™, anticorpo secundário
(anticamundongo ou coelho) e sistema de detecção são incubados em um só passo da reação imuno-bistoquímica por 45 minutos.

Figura 1. Carcínoma ductal invasivo com alto grau histológico, alto grau
nuclear, alta atividade proliferativa e que se mostrou triplo-negativo ao exame

imuno-hístoquímico.

Figura 2. Carcinoma ductal invasivo, com forte e difusa expressão de receptor de

estrogênio (no detalhe).

proporção seja menor entre os tumores de mulheres jovens

(64,9% x 81,1%, p 
= 0,007). Houve tendência de o perfil

imuno-histoquímico triplo-negativo ser mais freqüente nas

jovens (27,1% x 17,6%, p 
= 0,090) (Figura 2). A superexpres-

são de HER2 foi mais freqüente 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 súmula

dos resultados referentes às características anatomopatológi-

cas encontra-se na tabela 2.

Os casos foram classificados segundo o perfil imuno-

histoquímico alternativo baseado na expressão de RE, RP

e HER2. Esses resultados, nos dois grupos, encontram-se

na tabela 3.

Nossos resultados apontam para diferenças intrínsecas

nos tumores na faixa etária mais jovem, caracterizadas por

perfis morfológico e imuno-histoquímico mais agressivos.

» 

v*"' 

\,/ 
*>C 

O.;

X Al jk VR » 
*

Figura 3. Carcinoma ductal invasivo com alto grau histológico e expressão de HER2

forte, padrão difuso em membranas.
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Incubaijao em forno de micro-ondas Produto proteico do Anticorpo policlonal de coelho; Dako Sistema de detec^ao

(Eletrolux, 900W), em solufao de aci- oncogene HER-2 (EUA)/1:100 Dako Advance*

do ci'trico pH 6,0 por 15 minutos

Incubaifao em panela de pressao Receptor de estrogeno Anticorpo monoclonal de coelho; Sistema de detec^ao

(Tender Cooker, Nordic Wave, EUA), Clone SPl/Neomarkers (EUA)/1:500 Dako Advance*

em solu^ao de acido ci'trico pH 6,00

durante 9 minutos



Discussão

Os estudos de avaliação de expressão gênica, geralmente utili-

zando técnicas como o microarranjo de DNA e RT-PCR, têm

permitido a melhor compreensão do comportamento biológi-

Tabela 2. Caracterização dos carcinomas de mama em dois grupos etários:

resultados após revisão histológica

Característica histológica < 35 anos > 60 anos

Tipo histológico

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

Metaplásico 2 (0,6%) 0

Apócrino 2 (0,6%) 0

Grau histológico

1 36 (11,5%) 15 (18,5%)

II 147 (46,8%) 43 (53,0%)

111 131 (41,7%) 23 (28,4%)

Grau nuclear

1 18 (5,7%) 12 (14,8%)

11 147 (46,8%) 42 (51,8%)

III 149 (47,4%) 27 (33,3%)

Contornos do tumor

Circunscrito 26 (8,2%) 6 (7,4%)

Espiculado 232 (73,9%) 66 (81,5%)

NA 56 (17,8%) 9 (11,1%)

Embolização vascular

Não identificado 251 (79,9%) 73 (90,1%)

Presente 55 (17,5%) 8 (9,8%)

NA 8 (2,5%) 0

Componente in situ presente 131 (41,7%) 42 (51,8%)

Necrose tumoral 73 (23,2%) 13 (16,0%)

Total 314 81

NA = não avaliável.
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co dos tumores5'7". Os diferentes padrões de expressão gêni-

ca associam-se a fenótipos morfológicos e perfis moleculares

distintos passíveis de reconhecimento na prática diária. Um

dos grupos que tem sido mais estudado nesse sentido é o dos

carcinomas basais-símiles. Esses tumores se apresentam, em

geral, com contornos macroscópicos circunscritos, alto grau

histológico, necrose extensa, alta atividade proliferativa e in-

tenso infiltrado linfocitário812. O perfil imuno-histoquímico

triplo-negativo com expressão de citoqueratinas basais e/ou

expressão do receptor de fator de crescimento epidérmico

(HER1) tem especificidade de 100% e sensibilidade de 76%

na previsão do perfil genético basal-símile812. Para a carac-

terização imuno-histoquímica dos diferentes tipos genéticos

são basicamente utilizados expressão imuno-histoquímica

dos receptores hormonais, HER2, citoqueratinas basais e

EGFR8. Embora não haja consenso quanto aos critérios de

classificação imuno-histoquímica, sobretudo na estratifica-

ção dos luminais A e B, é possível admitir que os luminais

expressam pelo menos uma das proteínas receptoras (RE ou

RP), os HER se caracterizam por amplificação do çincogene

HER2 e os basais são negativos para RE, RP e HER2 e ex-

pressam citoqueratinas basais e/ou EGFR"l0. Um dos pontos

mais controversos nessa classificação alternativa imuno-histo-

química se refere à exata caracterização dos casos luminais B.

Enquanto alguns incluem nesse grupo os casos com coex-

pressão de receptores e HER29, outros definem todos os casos

HER2 positivos como pertencentes ao grupo HER2, inde-

pendentemente da expressão de receptores8. Por outro lado,

não há dúvida de que os luminais A diferem dos B por cau-

sa de maior atividade proliferativa, em geral relacionada à

coexpressão de HER2 ou à ativação da via não genômica do

RE". Neste estudo a preferência é pela a abordagem de Carey

et ai?, que define os luminais pela expressão de pelo menos

uma proteína receptora de esteroide. Outro grupo com con-

trovérsias crescentes é o dos carcinomas triplo-negativos, pois

é bastante heterogêneo e não eqüivale ao grupo dos carcino-

mas basais-símiles13, mas inclui esses tumores, caracterizados

pela expressão de citoqueratinas basais e/ou EGFR8"10. Mais

recentemente os carcinomas triplo-negativos têm sido estrati-

ficados em tipos mioepitelial e basal, com significativa impli-

cação prognostica14. De fato, a diferenciação mioepitelial em

carcinomas mamários já vinha intrigando os estudiosos815.

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

Caracterização imuno-histoquímica < 35 anos > 60 anos P*

Luminal RE e/ou RP (+) 189 (64,9%) 60 (81,1%) 0,007

HER2 REe RP (-) e HER2(+) 23 (7,9%) 1(1,3%) 0,090

Triplo-negativos RE (-), RP (-), HER2 (-) 79 (27,1%) 13 (17,6%) 0,042

Total de casos avaliados 291 74

*Valor de 
"p" 

após aplicação do teste do qui-quadrado.
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Tipo histologico

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

Metaplasico 2 (0,6%) 0

Apocrino 2 (0,6%) 0

Grau nuclear

18 (5,7%) 12 (14,8%)

II 147 (46,8%) 42 (51,8%)

HI 149 (47,4%) 27 (33,3%)

Emboliza^ao vascular

Nao identificado 251 (79,9%) 73 (90,1%)

Presente 55 (17,5%) 8 (9,8%)

NA 8 (2,5%) 0

Necrose tumoral 73 (23,2%) 13 (16,0%)

Luminal RE e/ou RP (+) 189 (64,9%) 60(81,1%) 0,007

Triplo-negativos RE (-), RP (-), HER2 (-) 79 (27,1%) 13 (17,6%) 0,042
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Ela é característica dos carcinomas metaplásicos, um grupo

histológico bastante agressivo15. Por outro lado, diferenciação

mioepitelial é também característica do carcinoma adeno-

cístico, tipo histológico de prognóstico favorável16. Foi nesse

cenário, em que grupos genéticos distintos se traduzem por

fenótipos morfológico e imuno-histoquímico próprios, que

este estudo se propôs a analisar a apresentação anatomopa-

tológica dos carcinomas mamários em mulheres jovens, co-

mumente relacionados a pior prognóstico16'17. Os resultados

deste estudo comprovam diferenças morfológicas e imuno-

fenotípicas significativas nos dois grupos, possivelmente rela-

cionadas a maior agressividade. Nas mulheres jovens, embora

o tipo molecular luminal seja ainda o mais freqüente, a fração

dos tumores não hormônio-sensíveis, tanto o grupo HER2

quanto o triplo-negativo, é maior. Os carcinomas em jovens

são mais freqüentemente pouco diferenciados e apresentam

maiores taxas de embolização vascular. Esses resultados estão

de acordo com o que começa a ser descrito na literatura. Em

estudo que comparou carcinomas mamários em mulheres até

45 anos e com 65 anos ou mais, o primeiro grupo apresentou

tumores maiores, maior positividade de linfonodos, menores

níveis de expressão imuno-histoquímica de receptor de estro-

gênio e HER2 e mais tumores de alto grau18. Essas diferen-

ças têm base genética, como demonstra este mesmo estudo.

O próximo passo é identificar subgrupos biologicamente dis-

tintos dentro dos diferentes perfis moleculares clássicos, par-

ticularmente no grupo de carcinomas triplo-negativos, um

dos maiores desafios na atualidade.
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RESUMO

Introdução: O tamoxifeno é a droga utilizada há mais tempo na terapia hormonal do câncer de

mama. A superexpressão da ciclina D-1 interfere negativamente no tratamento com tamoxifeno e

pode contribuir para predição da falha terapêutica observada em algumas pacientes. COX-2 induz

a oxidação de estrogênio a dietilestilbestrol e importante ação genotóxica na mama. Ciclina D-1 e

COX-2 ainda não foram descritos associados em relação ao tratamento com tamoxifeno em curto

período (14 dias). Objetivo: Avaliar os efeitos da administração neoadjuvante de tamoxifeno em

curto prazo (14 dias) sobre a expressão de COX-2 e ciclina D -1 no tratamento do câncer de mama.

Métodos: Estudo prospectivo randomizado realizado na disciplina de Mastologia da Unifesp.

Vinte e cinco pacientes com carcinoma de mama nos estádios II e III, subdivididas em grupos

(controle, n = 13, e tratamento, n = 12). As amostras de ciclina D-1 e COX-2 foram avaliadas

antes e após o tratamento. A avaliação imuno-histoquímica 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 fração e intensidade de coloração das células

marcadas. Resultados: Observou-se positividade da COX-2 em 56% dos tumores, sem diferença

significativa nos dois momentos da amostra (p = 0,39 - Mann Whitney test 
*1). 

A expressão da

COX-2 não apresentou diferença significativa nas amostras pré e pós nos grupos controle e tra-

tamento. Na amostra total do estudo, observou-se alteração da expressão da ciclina D-1 entre os

dois momentos da amostra (teste de McNemar - Diferença = 36.00% (p = 0,06). Entre os grupos

controle e tratamento, observou-se que a diferença das medianas de ciclina D-1 entre as amostras

pós e pré (pós - 
pré) demonstrou tendência à significância estatística pelo teste de Mann-Whitney

(p = 0,08). Conclusão: O tratamento neoadjuvante com tamoxifeno em curto prazo (14 dias) não

foi capaz de modificar a positividade dos biomarcadores ciclina D-1 e COX-2. Não foi demon-

strada correlação entre ciclina D-1 e COX-2.

ABSTRACT

Introduction: Tamoxifen is the most used drugin the hormonal therapy ofthe breast câncer. Ciclyn D-1,

one CCND1 gene product s (PRAD1), 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,



ARTIGO ORIGINAL

Correlação entre COX-2 e ciclina D-1 após administração de tamoxifeno neoadjuvante

em curto prazo no tratamento de carcinoma de mama

Millen EC etal.

and may contribute to predict thefailure observed in some patients. COX-2 activity induces oestrogen oxi-

dation to dietilstilbestrol andpromotes genotoxics effects on the breast. Ciclyn D-1 and COX-2 association

had not been describedyet to short time tamoxifen treatment. Objective: Evaluate short time (14 days)

neaodjuvant tamoxifen effects on COX-2 and ciclyn D-1 expression in breast câncer patients. Methods:

Randomizedprospective study in the Federal University ofSao Paulo. Twenty fivepatients with stage II

and III breast câncer were included. The groups ivere control (n = 13) and treatment (n = 12). Ciclyn

D-1 and COX-2 samples were evaluated before and after treatment. Imunohistochemistry wasperformed

on the tissue sections using a polyclonal antibody to COX-2 (Novocastra 
- Clone 4H12) and cyclin D-1

(Novocastra - Clone DCS-6). 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 significam difference was

observed between the two groups (p = 0.39 Mann Whitney test). The Difference of cyclin D-1 médium

(post-pre) in the controlgroup 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 (r). In treatment group

moderate linear and positive correlation was observed (r = 0.51 - Pearsons index) (p = 0.08). It wasnt

observed in control group (r = 0.42) (p = 0.12). Conclusion: Tamoxifen treatment in short time period

(14 days) wasnt modified significantly COX-2 and ciclyn D-1 expression.

Introdução

A terapia hormonal no tratamento sistêmico do câncer de

mama representa importante forma de terapia dirigida1.

O tamoxifeno foi a primeira droga empregada com essa fina-

lidade no tratamento de tumores RE+1. Sua prescrição, nes-

se grupo, melhorou o prognóstico de milhares de mulheres,

aumentou a sobrevida e reduziu a mortalidade em diversos

estudos realizados2,3. Apesar de comprovada eficácia, até 40%

dos pacientes em terapia adjuvante com tamoxifeno apresen-

tam resistência e insucesso ao tratamento4. Novos esforços

concentram-se na busca de fatores que possam individualizar

a terapêutica sistêmica do carcinoma de mama4'1. A descober-

ta dos genes e mecanismos associados à resistência hormonal

pode nos fornecer novos alvos para a terapêutica e melhores

marcadores para predição do prognóstico6.

A ciclina D-1 é um produto do gene CCND1 (PRAD1),

localizado no cromossomo llql3, e é essencial para o de-

senvolvimento lóbulo-alveolar mamário normal7. Sua am-

plificação ocorre em até 45% dos carcinomas de mama.

Atua na manutenção do ciclo celular no final da fase G-l.

Impede que a célula entre na fase S e prossiga a divisão7.

A indução da expressão do gene da ciclina D-1 pelos

esteroides é um importante evento na mediação da res-

posta mitogênica nas células do câncer de mama8. A su-

perexpressão de ciclina D-1 confere às células neoplásicas

da mama menor dependência aos fatores de crescimento,

perda do controle inibitório do ciclo celular e desequilíbrio

a favor da proliferação'12.

Zwijsen et al. (1997) demonstrou que a ciclina D-1

pode ativar o RE e induzir o crescimento de tecidos res-

ponsivos ao estrogênio na ausência deste13. Essa atividade

agonista ao RE poderia explicar seu papel oncogênico nos

carcinomas de mama RE+'4.

A expressão de ciclina D-1 em ratos transgênicos resul-

ta em hiperplasia ductal e adenocarcinoma de mama1516.

Roy e Thompson (2006) demonstraram que a superex-

pressão da ciclina D-1 interfere negativamente no trata-

mento com tamoxifeno em pacientes com carcinoma de

mama RE+ e contribui para a falha terapêutica observada

em algumas pacientes14.

Novas proteínas têm sido implicadas nos complexos

mecanismos da carcinogênese. A ação da COX-2 no pro-

cesso de promoção da carcinogênese é fortemente susten-

tada. Diferentes processos justificam sua atuação no de-

senvolvimento e crescimento de lesões neoplásicas17. Sua

superexpressão associa-se a carcinomas indiferenciados e

mais agressivos, com alta expressão de p53 e amplificação

do HER-218.

Na mama, demonstrou-se que a atividade da COX-2

pode induzir a oxidação de estrogênio a dietilestilbestrol,

com importante ação genotóxica19. Chow et al. (2003)

demonstraram que a superexpressão de COX-2 contribui

para a resistência à terapia hormonal, possivelmente por

meio do aumento da expressão da aromatase pelas células

estromais no tumor mamário induzido por PgE25,20.

As alterações ocorridas na expressão de ciclina D-1 e

COX-2, embora já estudadas isoladamente, com diversas

formas de terapia sistêmica, ainda não foram descritas as-

sociadas. O estudo proposto objetivou avaliar as possíveis

alterações induzidas pelo tratamento com tamoxifeno so-

bre essas proteínas em tumores mamários de pacientes nos

estádios II e III.
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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 Comitê de Ética e Pesquisa da

Universidade Federal de São Paulo (Unifesp), e as pacientes

assinaram termo de consentimento para a participação.

Após a confirmação do diagnóstico por biópsia incisio-

nal, ocorreu randomização 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 (lidocaína® a 2%). A segunda amostra foi obtida duran-

te o tratamento cirúrgico definitivo por meio de incisão

do espécime operatório. As amostras foram submetidas a

processamento e emblocamento em parafina líquida e fi-

xadas em formalina 10% após identificação. Foram então

coradas pela técnica de Hematoxilina-Eosina (HE) para

confirmar o diagnóstico de carcinoma invasivo. A recupe-

ração antigênica foi realizada por cocção das lâminas em

tampão citrato, em pH 6,0 para COX-2 e EDTA + TRIS

pH 9,0 para ciclina D-l, numa panela de pressão elétrica,

por 15 minutos após o início da pressão.

As lâminas foram incubadas com os respectivos anti-

corpos primários COX-2 (Novocastra - Clone 4H12), di-

luição 1:2000, e ciclina Dl (Novocastra - Clone DCS-6),

diluição 1:80 em câmara úmida à temperatura ambiente,

por duas horas. Essas lâminas permaneceram em câmara

úmida à temperatura ambiente por duas horas e depois

foram lavadas com solução tampão PBS em pH 7,4.

Para amplificação da reação, utilizou-se anticorpo se-

cundário biotinilado kit LSAB - Biotinylated Link Uni-

versai (DakoCytomation, Carpinteria, Califórnia), com in-

cubações de 20 minutos para o anticorpo secundário e 20

minutos para o complexo estreptoavidina-peroxidase, kit

LSAB - Streaptavidin-HRP (DakoCytomation, Carpinte-

ria, Califórnia), à temperatura ambiente e, em seguida,

lavadas com solução tampão PBS em pH 7,4.

As lâminas foram reveladas em solução substrato de

diaminobenzidina (DAB), kit Liquid DAB + Substrate

Chromogen System (DakoCytomation, Carpinteria, Califór-

nia), por cinco minutos à temperatura ambiente e, então,

lavadas em água corrente por mais cinco minutos.

A seguir, essas lâminas foram contracoradas com he-

matoxilina e desidratadas em álcool, xilol, diafanizadas e

montadas entre lamínula e Entellan.

Todas as reações 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 solução

tampão PBS no lugar do anticorpo.
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Método semiquantitativo para avaliação da

expressão das proteínas COX-2 e ciclina D-1

As expressões de COX-2 e ciclina D-1 foram avaliadas por

observador único de forma semiquantitativa, seguindo-se

os critérios descritos por Allred et al. (1998) e Harvey et al.

(1999)21,22. Adotou-se um sistema de contagem para os casos

positivos, considerando-se a intensidade da coloração das cé-

lulas e a fração de células neoplásicas coradas.

Método estatístico

As variáveis categóricas foram apresentadas, de forma des-

critiva, em tabelas com freqüências absolutas e relativas. As

variáveis quantitativas foram descritas utilizando-se mediana

e valores máximo e mínimo. Teste dos postos assinalados de

Wilcoxon foi aplicado na comparação de variável quantitativa

entre dois grupos dependentes. O teste de Mann-Whitney foi

aplicado na comparação de variável quantitativa entre dois

grupos independentes. Comparações de proporções entre

dois grupos independentes foram efetuadas com o teste exa-

to de Fisher. Quando amostras pareadas, proporções foram

comparadas utilizando-se o teste de McNemar. Utilizou-se o

coeficiente de correlação de Pearson na análise de correlação

linear entre duas variáveis quantitativas. Todas as probabili-

dades de significância (valores de p) apresentadas são do tipo

bilateral e valores menores que 0,05, considerados estatisti-

camente significantes. O software SAS 9.1.3 foi utilizado na

análise estatística de dados (Statistical Analysis System, Cary,

NC, USA).

Resultados

O estudo constitui-se de 25 pacientes, distribuídas em 2

grupos: grupo controle (C) (n = 13) e grupo tratamento (T)

(n = 12). Duas amostras pareadas (pré e pós) foram obtidas

de cada paciente.

A expressão de COX-2 foi positiva em 56%. Não hou-

ve alteração da expressão nas amostras pós. Para ciclina

D-1, houve expressão em 32% da amostra pré e em 68%

da amostra pós. A diferença absoluta de reações positivas

entre as amostras foi de 36% (McNemar - 
p 

= 0,06).

A análise da diferença das medianas de ciclina D-1 en-

tre as amostras pós e pré (pós - 
pré), nos grupos C e T,

demonstrou tendência à significância estatística pelo teste

de Mann-Whitney (p = 0,08).

No grupo C, a análise da correlação entre a diferença

das medianas de COX-2 (pós — 
pré) e a diferença das me-

dianas de ciclina D-1 demonstrou haver correlação linear

positiva (r = 0,42) (r = índice de Pearson) (p = 0,12). Essa

análise no grupo T evidenciou correlação linear moderada
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e positiva, marginalmente significante (r = 0,51) (índice de

Pearson) (p = 0,08).

Discussão

A associação entre ciclina D-1 e resistência ao tratamento

com tamoxifeno já foi demonstrada anteriormente. Stendahl

et al. (2004) demonstraram correlação entre intensidade da

coloração nuclear da ciclina D-1 e resistência ao tratamento

com tamoxifeno23. Jisrõm et al. (2005) demonstraram que a

expressão de ciclina D-1 e amplificação do gene CCND1 em

amostras de carcinomas de mamas tratadas com tamoxifeno

associam-se a menores intervalos livres de doença (p < 0,001)

e sobrevida global (p = 0,002)24. Roy e Thompson (2006) su-

gerem que a superexpressão da ciclina D-1 interfira negati-

vãmente no efeito do tamoxifeno em carcinomas de mama

RE+, portanto contribui para a falha terapêutica observada

em algumas pacientes14.

Denkert etal. (2003) observaram a expressão de COX-2

em 36% dos 221 espécimes de carcinoma de mama. Esta se

associou a diversos parâmetros clínico-patológicos, como

menor diferenciação tumoral (p < 0,0005), maior diâmetro

do tumor (p < 0,0005), incidência maior de comprometi-

mento linfonodal (p < 0,0005), invasão vascular (p = 0,03)

e receptor de estrogênio negativo (p = 0,04). Associou-se

ainda a menor intervalo livre de doença (p = 0,0007) e

sobrevida global (p = 0,02)18.

Sabe-se que esses tumores são menos responsivos ou

não respondem à terapia hormonal.

Este estudo analisou a expressão das proteínas ciclina

D-1 e COX-2 antes e após a exposição ao tamoxifeno, por

14 dias, com o objetivo de correlacionar possíveis modifi-

cações em relação ao grupo controle, assim como possíveis

interações entre essas proteínas. O estudo foi do tipo ran-

dômico, em duplo-cego, tendo-se acesso à identificação das

lâminas apenas após o término da leitura de todos os casos.

A expressão de COX-2 em carcinomas de mama apre-

senta diferentes resultados em diversos estudos. Half et al.

(2002) descrevem ocorrência de moderada a forte expres-

são da COX-2 em 43% dos 57 carcinomas de mama25.

McCarthy et al. (2006) observaram que a expressão de

RNAm de COX-2 foi maior nos carcinomas de mama

RE- (p < 0,02) e RP (p < 0,0001)26.

Em nosso estudo, 56% dos tumores demonstraram ex-

pressão de COX-2 (14/25). Não houve diferença entre as

amostras pré e pós tampouco entre os grupos controle e

tratamento.

A associação entre expressão da COX-2 e resistência

à terapia endócrina foi anteriormente descrita20,27"28. Su-

perexpressão de COX-2 aumenta a concentração de aro-

matase no tumor mamário e promove aumento da vascu-

larização peritumoral, por meio da regulação de PgE2 e

VEGF (vascular endothelial growth factor)11. Gierach et al.

(2008), em estudo prospectivo, demonstraram redução de

16% do risco de carcinoma de mama RE+ em usuárias de

AAS diariamente28.

Este é o primeiro estudo que avalia in vivo os efeitos do

tamoxifeno sobre a expressão da COX-2 em carcinomas

invasivos da mama. A ausência de alterações significativas

induzidas pelo tratamento poderia ser atribuída à represen-

tação da amostra exclusivamente por carcinomas invasivos

RE+, em que se espera menor variação e importância dessa

proteína, ou ainda pelas condições desfavoráveis à hormo-

noterapia estabelecidas pela expressão da COX-225"28.

Houve expressão da ciclina D-1 em 32% dos tumores

inicialmente avaliados (pré) e 68% da amostra pós, com

diferença entre as amostras de 36%. Esta apresentou ten-

dência à significância estatística (Tabela 1) (p = 0,06, teste

de McNemar).

A diferença das medianas (mediana pós 
- 

pré) nos

grupos controle e tratamento possibilita avaliar se houve

diferença de expressão após a realização da biópsia e se

o tratamento com tamoxifeno induziu alterações quando

comparado ao grupo controle. Neste, a mediana da dife-

rença foi de 5,0, enquanto no grupo tratamento essa dife-

rença foi de 0,5 (p = 0,08, teste de Mann-Whitney).

A avaliação simplesmente quantitativa da presença ou

ausência de expressão da ciclina D-1 poderia induzir a

erros consideráveis de interpretação quando comparadas

com o escore proposto por Allred et al. (1998)21. Ao ana-

lisar o escore, que considera a intensidade da coloração

e a fração de distribuição das células coradas, observa-se

que existe intensa heterogeneidade no comportamento dos

tumores e que a variação da intensidade da expressão não

ocorreu de forma uniforme.

Em nosso estudo, a diferença das medianas da ciclina

D-1, pós 
- 

pré, foi menor no grupo tratado com tamoxi-

feno, com tendência à significância estatística (p = 0,08),

o que pode ser traduzido em atividade inibitória do tamo-

xifeno sobre a expressão de ciclina D-1. Se for comparada

apenas a presença ou não da expressão (positivo/negativo),

não seria possível demonstrar a ação do tamoxifeno sobre

essa proteína.

Nos grupos controle e tratamento, as diferenças das

medianas de COX-2 e ciclina D-1 apresentaram correia-

ção linear positiva. Essa correlação é avaliada pelo índice

de Pearson (r). No grupo controle, apesar da correlação li-

near positiva (r = 0,42), não houve significância estatística.

No grupo tratamento, o índice de Pearson (r) foi de 0,51,

demonstrando correlação linear positiva entre as diferen-

ças 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 carcinogênese, assim como possíveis
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interferências com a terapia endócrina, já foi demonstrado

separadamente em diversas publicações. Em nosso estudo,

ocorreu correlação positiva entre esses marcadores, de for-

ma não significativa no grupo controle e com tendência à

significância no grupo tratado com tamoxifeno. Análises

individuais desses biomarcadores em estudos anteriores

sugerem que esses se correlacionam negativamente com a

terapia hormonal. Os mecanismos pelos quais eles se cor-

relacionam não foram até então evidenciados.

Muitos esforços têm sido dirigidos para melhor seleção

de esquemas terapêuticos e encontro de marcadores predi-

tivos às diversas modalidades de terapias. Novas propostas

de classificação dos carcinomas de mama têm sido realiza-

das de acordo com a expressão de diversos biomarcadores e

perfil gênico29'30. Por meio do estudo de expressão do perfil

gênico e de diversos biomarcadores, pode-se observar a

heterogeneidade existente entre os tumores RE+, e com

isso tentar identificar as 
"assinaturas 

biológicas" existentes

em cada tumor. Isso certamente acarretará maior possibi-

1 idade de seleção do melhor esquema terapêutico e menor

chance de resistência à terapia endócrina''.

Estudos prospectivos estão em andamento com o ob-

jetivo de elucidar os mecanismos envolvidos na resistência

ao tratamento hormonal. A associação de terapia endócri-

na com bloqueio simultâneo das diferentes vias e sinais de

transdução para EGF-1 e seus receptores, via inibidores da

tirosina quinase, tem sido proposta. Da mesma forma, os

inibidores de COX-2 em associação à terapia hormonal es-

tão sendo testados prospectivamente em diversos centros5.

A definição exata dos mecanismos pelos quais os bio-

marcadores acima estudados interferem nos complexos

mecanismos da terapia hormonal poderá contribuir para

decisões terapêuticas futuras. A associação entre pesquisa

clínica e biologia molecular poderá oferecer as respostas

aos mecanismos suscitados por meio da realização de es-

tudos multicêntricos, randomizados, duplos-cegos, con-

trolados, com inclusão de grande número de pacientes e

seguimento adequado. Até que esses dados estejam dis-

poníveis, os achados ora disponíveis servirão para nortear

possíveis aplicações em pesquisas clínicas.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a resposta sensitiva convencional no pós-cirúrgico de câncer de mama em mu-

lheres submetidas à linladenectomia axilar relativamente às diferentes técnicas de reeducação sensi-

tiva no trajeto do nervo intercostobraquial (NICB) e verificar resultados após três meses. Métodos:

Estudo clínico, prospectivo, randomizado, finalizado em 2006, em hospital de Santos, SP, com-

posto por 120 mulheres submetidas à cirurgia de mama com linfadenectomia axilar pelo mesmo

procedimento cirúrgico para a preservação do NICB. As pacientes foram subdivididas em quatro

grupos iguais - o GI (estimulação sensitiva com bolas, sensiball, fisiobol e lisa), o GII (drenagem

linfática), o GII1 (kit de diferentes texturas) e o GIV (controle) - e todas foram submetidas a dez

intervenções fisioterápicas. A avaliação convencional utilizou dois tubos de ensaio com água quente

e fria, pincel e agulha. As avaliações foram conduzidas em três momentos: o Ml (pré-intervenção),

o M2 (pós-intervenção), após as dez sessões, e o M3 (washout), após três meses do M2. As regiões-

alvo de avaliação e intervenção sensitiva foram dois pontos (PI e P2) no dermátomo do NICB,

localizado na face mediai e súpero-posterior do braço. Resultados: Com tratamento estatístico de

Goodman, observou-se melhora (p < 0,005) na sensibilidade térmica nos GIII (PI) e GIV (PI), sen-

sibilidade tátil no GII (PI), sensibilidade dolorosa apenas no GII (PI) e piora (p > 0,005) nos GIII

(P2) e GIV (P2), com a sensibilidade térmica, tátil e dolorosa. Conclusão: Apenas após a técnica de

estimulação sensitiva com a drenagem linfática, houve resposta positiva quanto à alteração sensitiva

(hipoestesia) no dermátomo do nervo ICB, permanecendo após três meses.

ABSTRACT

Objective: To analyze the response sensory conventional, post-surgery for breast câncer in ivomen who

underwent axillary lymph node dissection in the dijferent techniques of rehabilitation in the sensory nerve

pathway intercostobraquial (NICB) and check after three months. Methods: Clinicai study, prospective,

randomized, finalized in 2006, in hospital in Santos, Sao Paulo, composed of 120 women who underwent

surgery for breast câncer with axillary lymph node dissection by the same surgicalprocedure 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 dijferent textures) and GIV (control), ali subject to

ten physiotherapy interventions. The conventional assessment used two tubesfor testing with hot and cold

water, brush and needle. The evaluations were conducted on three occasions. The Ml (pre-intervention),

the M2 (post-intervention) after the ten sessions and M3 (washout) after three months ofM2. The region

targeted for sensory evaluation and intervention were two points (PI and P2) in the NICB dermatome,

located on the mediai side and back of the super-arm. Results: With statistical treatment of Goodman,

was reported improvement (p < 0.005) in thermal sensitivity in GIII (PI) and GIV (PI), tactile sensitivity
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GII (PI), painful sensitivity only in GII (PI) 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

witb lymphatic drainage, there was positive response to the amendment forward sensory (hypoesthesia) in

dermatome nerve ICB, remaining after three months.

Introdução

O câncer de mama se apresenta como doença com alta taxa

de mortalidade e morbidade. Ele é caracterizado como a se-

gunda causa de morte entre as mulheres1. Em 2008 a esti-

mativa no Brasil foi de 49 mil casos, sendo 15.640 situados

no Estado de São Paulo. Entre 2008 e 2009 deverão surgir

466.730 novos casos2.

Como forma de se tentar amenizar o grau de morbi-

dade e o número de mortalidade, há grande preocupação,

entre a comunidade médica, em desenvolver métodos de

detecção precoce e terapêutica, como a intervenção cirúr-

gica. Esta pode produzir comprometimentos emocionais

e/ou físicos às pacientes, como a alteração de sensibilidade,

gerar pequenos desconfortos e até influenciar as atividades

do dia a dia.

A alteração de sensibilidade pode estar relacionada

ao procedimento da linfadenectomia axilar. Na tentativa

de evitar a dissecção da axila, nos casos desnecessários,

para redução de morbidade do procedimento, atualmente

se utiliza a biópsia do linfonodo sentinela. Essa técnica

conservadora prediz o estado dos linfonodos axilares nas

pacientes com câncer de mama3,4.

Camargo e Marx (2000) relataram a importância de

um tratamento com abordagem multidisciplinar, visando

à reabilitação global física, psicológica, social e profissional

das pessoas com câncer mamário submetidas à cirurgia"5.

A intervenção fisioterapêutica — reeducação sensitiva

- 
pode ser representada por técnicas manuais realizadas

pelo profissional ou pelo próprio paciente, sob orienta-

ção. Essas técnicas — desenvolvidas com ou sem o auxílio

de materiais, como bolas terapêuticas e kit de diferentes

texturas, e de drenagem linfática — 
podem oferecer es-

timulação dos receptores sensoriais, aumentando o seu

limiar de sensibilidade.

Embora se compreenda a atuação do fisioterapeuta na

reabilitação pós-cirurgia mamária e a participação dos

nervos sensitivos na manutenção da resposta sensitiva,

pouco se estudou sobre a resposta da reeducação sensitiva

no trajeto do nervo intercostobraquial (NICB) em pessoas

do sexo feminino, pós-cirurgia, com queixa de hipoeste-

sia. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a resposta

sensitiva convencional no dermátomo do nervo intercos-

tobraquial, após reeducação sensitiva, em mulheres pós-

mastectomia submetidas à linfadenectomia axilar nas

diferentes técnicas de reeducação sensitiva e investigar a

permanência da resposta após três meses.

Métodos

O presente estudo clínico, prospectivo, randomizado e não

controlado, foi desenvolvido em hospital na cidade de Santos,

SP, no período de agosto de 2004 a novembro de 2006. Fo-

ram assistidas 120 mulheres com amostragem de conveniên-

cia, com câncer de mama associado à linfadenectomia axilar,

submetidas à cirurgia mamária por três médicos da unidade

hospitalar, que utilizaram o mesmo protocolo para a preser-

vação do NICB. Elas apresentavam queixa de hipoestesia no

dermátomo NICB e foram avaliadas no intervalo de 13 a 60

meses após a cirurgia''.

Os critérios de exclusão foram: presença de mastecto-

mias ou quadrantectomia sem esvaziamento axilar, pre-

sença de metástase e reconstrução mamária, história ou

suspeita de alteração vascular, necrose tecidual, câncer de

mama bilateral, doença ativa locorregional ou a distância

(infecção), relato de alteração funcional em membros supe-

riores anterior ao tratamento, linfedema superior a 1 cm",

cicatrização tardia, tratamento cirúrgico realizado antes

de três meses, procedimento cirúrgico em outros hospi-

tais, seroma e hematoma em região mamária e alteração

cognitiva ou analfabetismo.

Apesar de o dermátomo do NICB estar incluso na re-

gião da axila, não foi estudada a região anatômica, por dois

motivos: 1) as queixas de desconforto das participantes

eram, em geral, referentes ao membro superior, raramente

à axila; 2) nas cirurgias de mastectomia, a cicatriz pode se

prolongar até à axila, prejudicando a resposta sensitiva.

Foram considerados dois tempos: avaliação sensitiva

convencional e tratamento.

Avaliação sensitiva convencional

Foi conduzida antes e após cada intervenção. Para a análise,

neste estudo, só foram utilizados os valores em três momentos

principais: o primeiro momento (Ml) - Avaliação basal ou

pré-intervenção 
- foi aplicado após a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, antes da primeira inter-

venção; o segundo (M2) - Reavaliação ou pós-intervenção

54 Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):53-59



após a décima intervenção; e o terceiro momento (M3) - Wa-

shout após três meses do M2, sem fisioterapia.

No intervalo entre o M2 e o M3, todas as participan-

tes, independentemente do grupo, foram orientadas a não

realizar estimulação na região do dermátomo do NICB.

A localização desse dermátomo foi na face mediai e

súpero-posterior do braço, padronizado com os braços em

abdução de 90°, com rotação externa, e com o antebraço

em flexão de 90°, em decúbito dorsal. Essa posição foi uti-

lizada para avaliação subjetiva e tratamento.

Para padronização específica do local (Figura 1), foram

marcados dois pontos referenciais: o processo coracoide e

o epicôndilo mediai. Com uma fita métrica, verificou-se

a distância entre eles e dividiu-se em três espaços iguais,

levantando dois pontos: o proximal e o distai, em relação

ao tronco. Nesses pontos, foram realizadas as circunferên-

cias no segmento, com uma fita métrica. A partir do ponto

proximal, foi demarcado o PI, a 3 cm em direção à região

mediai, e do ponto distai, a 2 cm, representando o P2.

Na avaliação convencional foram testadas as percep-

ções: térmica (calor e frio), tátil e dolorosa.

Na avaliação da sensibilidade térmica (calor e frio) fo-

ram utilizados dois tubos de ensaio, em material de vidro,

com água: um na temperatura entre 38°C e 43°C para

ativação das fibras de calor e o outro entre 16°C e 27°C

para a ativação das fibras de frio9. Houve o cuidado de se

verificar a temperatura da água dentro do tubo de ensaio e

aguardou-se pelo menos um minuto para possível adapta-

ção da temperatura ao material de vidro.

Para verificação da temperatura, utilizou-se termôme-

tro culinário da marca Dellt®, para elevação da temperatu-

ra, um ebulidor da marca Cherubino® e para resfriamento,

tubos de gelo.

Na avaliação da sensibilidade tátil foi utilizado um

pincel e, para conhecer a sensibilidade dolorosa, uma agu-
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lha de 25 mm x 7 mm — sem a penetração evidente na pele
- do martelo de reflexo da marca Ciruvet®.

Tratamento

As 120 participantes foram divididas em quatro grupos iguais

(n = 30). Para a seleção dos indivíduos de cada grupo, foi uti-

lizado um envelope opaco com 120 papéis distribuídos em

4 cores distintas - verde (GI), laranja (GII), amarela (GI1I)

e vermelha (GIV - controle) —, disponibilizado às pacientes

para que cada uma sorteasse um papel.

Grupo I - Fisioterapia - Estimulação sensitiva com bolas

Nesse grupo foram utilizados três instrumentos sen-

sitivos: uma bola lisa (Figura 2A), com diâmetro de 8

cm; uma sensiball da marca Gymnic® (Figura 2B), com

diâmetro de 10 cm; e uma fisiobol da marca Mercur®

(Figura 2C), com diâmetro de 8 cm.

Foi padronizada uma seqüência, iniciando com a bola

lisa, seguida pela sensiball e pela fisiobol.

O tempo de estimulação 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 cronômetro da marca Stopwatch®. O mes-

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

w <

MmHfr TH
/ Jr

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

Ponto
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| 
3 cm !+-
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Figura 1. Foto dos pontos avaliativos no dermátomo no nervo ICB.
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A uniformização do estímulo foi realizada com movi-

mentos de 
"vai 

e vem", sempre solicitando o máximo de

atenção das participantes.

Grupo II - Fisioterapia - Estimulação sensitiva com

drenagem linfática manual

As manobras seguiram o autor Vodder. Em região do

braço: bombeamento do ângulo venoso (cervical superior,

cervical inferior, supraclavicular); deslizamento total do

membro; bracelete com bombeamento; manobra em fuso;

bombeamento com as mãos sobrepostas em região de tríceps

e deltoide; deslizamento oposto com mãos alternadas, ma-

nobra de passar e enviar e bombeamento do ângulo venoso.

A drenagem linfática, em região do antebraço, consis-

tiu em: manobra de bombeamento em região de cúbito;

drenagem dos gânglios supratrocleares; manobra de pata

de ganso em região de punho e dorso da mão em posição

supino e prono; drenagem dos dedos com movimentos de

fricção e deslizamento do antebraço e braço.

Grupo III - Fisioterapia - Estimulação sensitiva com kit de

diferentes texturas

Foi disponibilizado um kit de estimulação sensitiva, para a

prática em domicílio, realizada pelas próprias pacientes, as

quais foram orientadas a realizar movimentos de vai e vem na

região do dermátomo do NICB.

Esses kits foram compostos por três texturas diferencia-

das, uma de seda (Figura 3A), uma de feltro (Figura 3B) e

outra de tweed (Figura 3C), todas apresentando dimensões

próximas de 7 cm de comprimento por 5 cm de largura,

em forma de 
"saquinho" 

para colocação dos dedos. Com o

kit foi dada orientação 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-

ção não deveria ultrapassar 23 minutos em cada dia.

JHHj B

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

As participantes foram notificadas da necessidade de

a estimulação ser de segunda a sexta-feira, durante duas

semanas completas. Nos momentos 1 (Ml) e 2 (M2), elas

foram orientadas a realizar a estimulação no setor de fisio-

terapia, para observação da primeira sessão e, se necessário,

correção da conduta, e no M2 para que a avaliação fosse

conduzida em seguida ao tempo de estimulação, como

realizado nos Grupos 1 e II. Após o término do estudo, foi

disponibilizado um kit para cada paciente independente-

mente do grupo.

Grupo IV - Controle - Avaliação

Foi realizado o acompanhado apenas pela avaliação nos mo-

mentos correspondentes aos Grupos I, II e III.

Independentemente dos grupos, foi proposta a todas

as participantes outra opção terapêutica após o estudo.

O tempo de permanência no setor para a avaliação subjeti-

va e tratamento foi de 60 minutos, em cada sessão, condu-

zido de segunda a sexta-feira, totalizando 10 sessões.

Foi aplicado o tratamento estatístico, pelo teste de

Goodman.

Resultados

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

Grupos Ponto Momentos

Ml Pré-intervenção M2 Pós-intervenção M3 Washout Resultado do

n (%) n (%) n (%) teste estatístico

GI (Fisioterapia - Bolas) PI 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 - PI 13 (4 3) a 11 (37)a 10 (33) a p > 0,005

Drenagem linfática)
P2 30 (100)a 30 (100)a 23 (77)a p > 0,005

GIII (Fisioterapia - kit com PI 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 - Avaliação) PI 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. Análise da resposta sensitiva térmica (frio) dolorosa nos diferentes momentos e pontos

Grupos Ponto Momentos

Ml Pré-intervenção M2 Pós-intervençáo M3 Washout Resultado do

n (%) n (%) n (%) teste estatístico

GI (Fisioterapia - Bolas) PI 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 - PI 19 (63) a 17 (57)a 16 (53)a p > 0,005

Drenagem linfática)
P2 30 (100)a 29 (96)a 24 (80) a p > 0,005

GIII (Fisioterapia — kit com PI 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 - Avaliação) PI 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. Análise da resposta sensitiva tátil nos diferentes momentos e pontos

Grupos Ponto Momentos

Ml Pré-intervenção M2 Pós-intervençáo M3 Washout Resultado do

n (%) n (%) n (%) teste estatístico

GI (Fisioterapia - Bolas) PI 13 (43) a 13 (4 3) a 10 (33)a p > 0,005

P2 22 (73)a 27 (90)a 27 (90)a p > 0,005

GII (Fisioterapia - PI 6 (20)a 22 (73)b 26 (87)b p < 0,005

Drenagem linfática)
P2 24 (80)a 30 (100)a 24 (80)a p > 0,005

GIII (Fisioterapia - kit com PI 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 - Avaliação) PI 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. Análise da resposta sensitiva dolorosa nos diferentes momentos e pontos

Grupos Ponto Momentos

Ml Pré-intervenção M2 Pós-intervençáo M3 Washout Resultado do

n (%) n (%) n (%) teste estatístico

GI (Fisioterapia - Bolas) PI 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 - PI 6 (20)a 15 (50)b 19 (63)b p < 0,005

Drenagem linfática)
P2 24 (80) a 30 (100)a 27 (90) a p > 0,005

GIII (Fisioterapia - kit com PI 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 - Avaliação) PI 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

Discussão

Segundo Aitken e Minton10 (1983), os tratamentos cirúrgicos e

adjuvantes podem levar a complicações em aproximadamente

63,6% das pessoas com diagnóstico de câncer de mama.

Após tratamento cirúrgico e linfadenectomia axilar, a

queixa de hipoestesia no metâmero do nervo ICB é bastan-

te comum na prática ambulatorial. Assa11 (1974) e Ivens et

al.n (1992) acrescentaram que a lesão do nervo sensitivo,

ICB ou nervo de Hyrtl, é um dos grandes responsáveis
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por essa queixa freqüente e duradoura, em região mediai

e póstero-superior do braço e axila, que se apresenta, na

maioria dos casos, como anestesia ou hipoestesia.

Para Wingate13 (1985) e Wingate et al.u (1989), a fi-

sioterapia desempenha papel fundamental no acompanha-

mento das pessoas na área da mastologia.

Podem ser citados alguns trabalhos, relacionando a

fisioterapia à mastologia, como os de Aitken e Minton1"

(1983), com protocolo de exercícios; Schultz et ai}'' (1997),

com exercícios ativo-assistidos pelo outro membro; Chen

e Chen16 (1999), por polias; Gaskin et ai,17 (1989), por

alongamentos; Wingate13 (1985), pela atividade funcional;

Silva et ai}* (2004), pela movimentação articular. Entre-

tanto, eles não se propuseram a quantificar a resposta sen-

sitiva após esses protocolos.

A possibilidade de compressão de nervos sensitivos jus-

tifica a inclusão do linfedema, como critério de exclusão

neste estudo19.

As pacientes com alteração de sensibilidade no trajeto

do nervo ICB podem apresentar a necessidade em modi-

ficar o tipo de roupa, principalmente as que apresentarem

maior pressão sobre o membro. Panobianco e Mamede20

(2002) observaram a aflição diante da necessidade de mu-

dança do estilo de roupa, podendo contribuir para as difi-

culdades do relacionamento interpessoal e sexual destas.

Segundo Brown19 (1983) e Dumitru21 (1995), há técni-

cas de estimativa para alterações neurológicas, e uma delas

é a eletroneuromiografia. Todavia, no caso específico do

nervo ICB, não existe técnica eletrofisiológica desenvol-

vida para estudá-lo. Dumitru21 afirma que essa técnica é

indicada para a análise de fibras finas relacionadas à dor e

à temperatura.

A avaliação subjetiva convencional foi apresentada

como conhecimento comum entre os profissionais da saú-

de e de fácil realização4. Por outro lado, a percepção de

uma paciente para outra e a quantificação precisa da sen-

sibilidade podem ter sido diferenciadas, pelas possíveis va-

riações de pressão exercidas sobre a agulha, pincel e tubo

de ensaio6.

A melhora no GIII no PI no M3 diante de calor e frio

pode ser explicada em razão de as pacientes ocasionalmen-

te apresentarem mudanças contínuas de pressão ou varia-

rem o tempo e a forma de estímulo, apesar da prévia orien-

tação. De acordo com Lent" (2004) e Guyton23 (1988), a

estimulação dos receptores sensoriais aumenta o limiar de

sensibilidade.

O maior índice de melhora no PI e piora no P2 pode

ser justificado em virtude de o PI iniciar com número re-

duzido de pessoas com normoestesia ou pela presença de

alteração anatômica durante o percurso do nervo ICB, ou

superposição das fibras dos dermátomos em uma mesma

região, pela imprecisão de seus limites. Isso ocorre porque

as fibras táteis dos nervos espinhais não inervam apenas a

área do seu próprio dermátomo, mas invadem partes vizi-

nhas22, podendo uma assumir o papel da outra.

A evidência de normoestesia, no P2, pode ser justifi-

cada pela possibilidade de um segundo nervo ICB, o qual

também se origina do ramo cutâneo lateral do terceiro

nervo intercostal e inerva axila e lado mediai do braço2\

Para Lent22 (2004), os dermátomos podem ser delinea-

dos quando ocorre uma lesão isolada em alguma raiz es-

pinhal, pois a extensão dos dermátomos é variável de um

indivíduo para o outro.

A melhora na resposta tátil e dolorosa com a DLM e

sua permanência após três meses pode ser justificada em

razão, além dos efeitos fisiológicos já citados, dos efeitos

da drenagem no organismo, bem como do ajuste dos me-

canismos biológicos, o qual amplia e acelera as próprias

reações do organismo, sem alterá-las. Essa técnica utiliza

pressões graduadas e constantemente alteradas, imitando

as contrações próprias da musculatura lisa dos vasos linfá-

ticos e acompanhando o ritmo deles25. As pressões podem

ter contribuído para a estimulação dos receptores senso-

riais ou, segundo Brown19 (1983) e Cambier et ai.16 (1988),

a lesão isolada de um nervo periférico pode se agravar por

compressão.

Se por um lado este trabalho mostrou que a fisiotera-

pia pode ser benéfica em relação à hipoestesia, por outro

lado a escassez de trabalhos científicos direcionados a essa

queixa ou estudos semelhantes pode ter dificultado a pro-

fundidade e melhor discussão dos resultados apresentados,

até mesmo quanto à possibilidade de comprovação dos re-

sultados obtidos neste estudo.

Conclusão

Houve resposta positiva com análise convencional no der-

mátomo NICB após reeducação sensitiva em mulheres pós-

cirurgia de mama, submetidas à linfadenectomia axilar, após

técnica de drenagem linfática manual com permanência da

resposta, após três meses.
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RESUMO

Tumores extragenitais com metástase para o útero são raros, e destes o mais comum é o da mama.

O tamoxifeno é uma droga utilizada como terapia adjuvante em mulheres com câncer de mama.

Trata-se de droga antiestrogênica; no entanto, no endométrio sua ação é agonista para receptores

de estrogênio. Esta descrição de caso relata rara associação do uso do tamoxifeno em paciente com

câncer de mama que apresentou metástase para pólipo endometrial. Trata-se de paciente de 70

anos, em hormonioterapia com tamoxifeno há 19 meses, com queixa de sangramento vaginal. Em

histeroscopia, evidenciaram-se pólipo endometrial e sua exérese, com diagnóstico de adenocarci-

noma metastático, com provável sítio primário em mama. A paciente havia sido submetida à mas-

tectomia radical modificada há três anos, seguida de adjuvância. Pólipos endometriais são acha-

dos comuns em mulheres menopausadas e também são complicações da terapia com tamoxifeno.

A metástase de carcinoma mamário em pólipo endometrial é rara. Na literatura, foram descritas

as seguintes metástases em pólipos endometriais: cinco casos por carcinoma lobular invasivo, três

casos por carcinoma ductal e um caso do carcinoma apócrino. Portanto, existe dificuldade em

determinar o prognóstico para essas pacientes.

ABSTRACT

Extragenital tumors metastasizing to the uterine corpus is uncommon; out ofthose, 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 câncer 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 tuas 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 ofthe apocrine carcinoma. There are few cases shown in the literature

and, therefore, there are diffculties in determining the prognosis of these patients.
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Introdução

Tumores extragenitais que metastatizam para o útero são

raros1"6. No útero, o local mais associado à metástase é o mio-

métrio, raramente o endométrio4,6. Os sítios primários co-

muns que metastatizam para o útero são: mama (43%), cólon

(17,5%) e estômago (11%)1,3"5. Dos carcinomas mamários me-

tastáticos, o mais comum é o lobular5.

Descreve-se na literatura que mulheres em uso de ta-

moxifeno têm aumento das anormalidades associadas à

proliferação endometrial1'3.

O tamoxifeno é uma droga utilizada como terapia ad-

juvante em mulheres com câncer de mama1"3. Ele melhora

a sobrevida global e o tempo livre da doença, reduz o risco

de câncer de mama contralateral e o desenvolvimento do

câncer de mama em mulheres assintomáticas com história

familiar de neoplasia mamária2. Trata-se de um modula-

dor seletivo do receptor de estrogênio (SERM) que no en-

dométrio apresenta uma ação agonista ao estrogênio1"3.

Essa descrição de caso relata rara associação de metás-

tase para pólipo endometrial em pacientes com câncer de

mama.

Relato do caso

Paciente de 70 anos, em hormonioterapia com tamoxifeno

há 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 serviço de ginecologia, onde foi feita histe-

roscopia, evidenciando-se pólipo endometrial. Realizou-se

sua exérese (lesão de 0,5 cm x 0,4 cm), diagnosticando-se

adenocarcinoma metastático de provável sítio primário da

mama (Figuras 1, 2 e 3).
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Figura 2. Microfotografia com maior aumento (5x, HE) da área retangular mostran-

do o foco metastático.

Figura 1. Microfotografia panorâmica (1x, HE) de pólipo endometrial com área retangu-

lar no canto superior direito mostrando o foco de metástase de carcinoma de mama.

Figura 3. Microfotografia (1 Ox, HE) mostrando as células tumorais de carcinoma

lobular da mama; detalhe no canto inferior esquerdo aponta a imunorreafividade das

células para receptor de estrógeno.

A paciente havia sido submetida à mastectomia radical

modificada à esquerda por carcinoma lobular invasivo, es-

tádio clínico IIB (T2N1M0), há três anos. Houve acome-

timento de 7 dos 12 gânglios axilares; receptor de estro-

gênio negativo, de progesterona positivo +/+3 e c-erbB-2

negativo, pela análise de imuno-histoquímica.

Realizou-se adjuvância com ciclofosfamida, metotre-

xato e 5-fluorouracil e radioterapia.

Após o diagnóstico de metástase no pólipo endome-

trial, foi submetida à cirurgia de Wertheim-Meigs, não

sendo encontrada outra área de acometimento neoplásico

nas áreas retiradas. Segue em tratamento paliativo, com

mudança da hormonioterapia para inibidor de aromatase.

Discussão

O tamoxifeno é amplamente utilizado no tratamento adju-

vante e na quimioprevenção para câncer de mama3.

RevBras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):60-62
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Metástase para o trato genital feminino tem sua ori-

gem em sítios primários como a mama, o trato gastroin-

testinal, o melanoma, o pulmão e o rim1,2,4,6. No útero, o

miométrio é o local mais acometido, em detrimento do

endométrio, que é raro1'2'4,6.

Pólipos endometriais são achados comuns em mulheres

pós-menopausadas. Não são neoplasias verdadeiras, mas

podem representar focos circunscritos de hiperplasia6. Pó-

lipos endometriais podem ser resultantes de complicações

com terapia com tamoxifeno2. O uso de tamoxifeno por si

só não determina o aparecimento de metástases1.

O carcinoma lobular, entre as neoplasias mamárias, é

o tipo mais comum com metástase para o endométrio1.

Foram descritos na literatura cinco casos de metástase por

carcinoma lobular invasivo, três casos por carcinoma duc-

tal e um caso por carcinoma apócrino. A grande maioria

das pacientes teve como apresentação clínica o sangramen-

to vaginal, sendo essa a queixa mais relacionada ao aco-

metimento endometrial. Três casos, em ultrassonografia,

tiveram apresentação clínica como espessamento endome-

trial e, desses, em dois não se fez uso de tamoxifeno na

adjuvância.

O primeiro caso de acometimento de metástase por

carcinoma lobular de mama em pólipo endometrial ocor-

reu no ano de 19934. Neste relato, houve a preocupação

com o diagnóstico diferencial da metástase, por ela si-

mular os sarcomas estromais e endometriais. O estudo

imuno-histoquímico foi de grande valia para determinar a

origem e o tipo de metástase.

Diversos autores reforçam a importância do diagnósti-

co diferencial com relação a sarcomas, leiomiomas e carci-

nomas primários nos pólipos2.

Em razão do pequeno número descrito na literatura

das pacientes acometidas por metástases em pólipos endo-

metriais, existe dificuldade em se determinar o prognós-

tico dessas pacientes3. Neste relato a paciente encontra-se

sem alterações clínicas, com 12 meses de seguimento pós-

diagnóstico de metástase.

Em resumo, o carcinoma lobular invasivo é o tipo his-

tológico que desenvolve metástase mais comumente em

sítios não habituais. Metástase para pólipo endometrial é

um evento raro. A principal manifestação clínica do aco-

metimento endometrial é o sangramento vaginal, sendo

plausível a avaliação cuidadosa desse tecido.
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Tabela 1. Resumo dos principais relatos de caso de pacientes com metástase para pólipos endometriais em decorrência de câncer de mama

Caso Idade Tipo de câncer de mama Nódulos axilares Apresentação clínica

Corely et al7 58 Ductal Não avaliado Sangramento vaginal

Lambot et al} 70 Apócrino Positivo Sangramento vaginal

Houghton et al.1 62 Lobular Positivo Sangramento vaginal

92 Lobular Não avaliado Sangramento vaginal

Álvarez et al.5 69 Lobular Positivo Sangramento vaginal

Sullivan et al.b 83 Ductal Positivo Espessamento endometrial

Aranda et al.4 76 Lobular Negativo Espessamento endometrial

Al-Brahim et al.' 53 Lobular Positivo Sangramento vaginal

Acikalin et al? 58 Ductal Positivo Espessamento endometrial

Caso corrente 70 Lobular Positivo Sangramento vaginal

62 Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):60-62

Houghton et al.2 62 Lobular Positivo Sangramento vaginal

92 Lobular Nao avaliado Sangramento vaginal

Sullivan et al.1' 83 Ductal Positivo Espessamento endometrial

Caso corrente 70 Lobular Positivo Sangramento vaginal
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RESUMO

São apresentados e discutidos, em confronto com dados encontrados na literatura, os resultados de

nove casos de câncer de mama localmente avançado e que receberam quimioterapia neoadjuvante

com o esquema de quimioterapia TAC (docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida).

ABSTRACT

The authors showed the results ofnine cases oflocally advanced breast câncer treated with the chemothe-

rapy schedule TAC (docetaxel, doxorubicin and cyclophosphamide) and discussed the literature.

Introdução

A definição de câncer de mama localmente avançado é variável, com a presença de um grande

tumor primário e/ou extensivo comprometimento ganglionar, sempre na ausência de metásta-

ses a distância1. Os tumores podem ter características clínicas e biológicas distintas e em geral

são classificados como EC Ilb e EC III (A, B, C).

Nos países desenvolvidos sua incidência é de 10% a 20%, chegando até a 60% nos

países em desenvolvimento1. Alguns apresentam evolução de crescimento tumoral muito

rápida, enquanto outros, uma longa história de um tumor na mama.

A maior parte dos casos é operável e de 25% a 30% são inoperáveis. Mais de 75%

das pacientes portadoras de câncer de mama localmente avançado possuem comprometi-

mento axilar clinicamente palpável e/ou adenopatia supraclavicular, 65% a 90% possuem

metástases ganglionares patologicamente confirmadas e mais de 50% apresentam mais

de quatro gânglios comprometidos2,3.
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Marziona et al,4, em estudo retrospectivo de 93 casos

de câncer de mama localmente avançado e tratado com

quimioterapia neoadjuvante com o esquema AC (doxor-

rubicina e ciclofosfamida), encontraram 61,5% de recidiva

contra 38,5% de pacientes assintomáticos, em um segui-

mento de até 40 meses.

Perez5 comparou o esquema TAC com o FAC em qui-

mioterapia adjuvante em pacientes com gânglio positivo e

encontrou um aumento da sobrevida livre de doença e da

sobrevida global com o esquema TAC.

Este trabalho apresenta nove casos de câncer de mama

localmente avançados e tratados com quimioterapia neo-

adjuvante com o esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina

e ciclofosfamida), discute os resultados e compara-os com

os da literatura.

Apresentação dos casos

Nove pacientes com diagnóstico de câncer 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/m2, doxorrubicina 50 mg/m2 e

ciclofosfamida 500 mg/m2, todos em Dl e com um At de

quatro semanas.

A última paciente recebeu o mesmo esquema, porém,

de forma semanal e com paclitaxel e epirrubicina e At de

duas semanas. As doses foram: paclitaxel 60 mg/m2, epir-

rubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 400 mg/m2.

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 infusão 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 fílgras-

tina (um frasco-ampola subcutâneo/dia), iniciando no dia

seguinte à quimioterapia. O número de ciclos variou de

três a seis ciclos por paciente.

A paciente que recebeu o esquema semanal tomou em

média três frasco-ampolas de filgrastina entre os dias de

quimioterapia, além de difenidramina antes de cada apli-

cação de paclitaxel.

Em seguida foram operadas e, após a cirurgia, as pacien-

tes HER 2+ foram submetidas a tratamento adjuvante com

trastuzumabe. As portadoras de receptor hormonal positivo

encontram-se em terapia endócrina até o momento.

A paciente de n° 9 completou cinco ciclos de quimio-

terapia e realizou cirurgia conservadora por meio de uma

quadrantectomia súpero-interna, mais adenomastectomia

e esvaziamento axilar na mesma excisão da quadrantecto-

mia; em seguida foi realizada cirurgia plástica com rotação

de retalho (Figura 1). Seu tumor era triplo-negativo, por-

tanto ela foi considerada tratada.

Figura 1. Resultado estético final após a quadrantectomia, adenomastectomia, es-

vaziamento axilar e rotação de retalho.

O tempo máximo de seguimento até o momento está

ao redor de 24 meses após o último tratamento, exceção

feita à última paciente, que terminou seu tratamento em

maio de 2008. Em seguida, são 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

gânglios confluentes, semifixos e clinicamente

tumorais em axila. Recebeu três ciclos de TAC. Após

os ciclos, não se palpava mais o tumor nem os gânglios

na axila. A patologia da peça operatória revelou

carcinoma in situ e gânglios 0/11, apresentando

assim resposta clínica e patológica completa.

2. MLIC, 59 anos — CDI, G3N3, 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 vários gânglios clinicamente

tumorais, alguns semifixos. Recebeu três ciclos de

TAC. Após os ciclos, não se palpava mais o tumor

nem os gânglios. A patologia da peça operatória

revelou carcinoma in situ e gânglios 0/27. Portanto,

com resposta clínica e patológica completa.

3. AFF, 44 anos — CDI, G,NV receptor hormonal

estrogênio positivo e progesterona negativo e c-erb-

B2 1+. O tumor media 4 cm no prolongamento

axilar bem próximo à axila, que apresentava

gânglio semifixo clinicamente tumoral. Recebeu

três ciclos de TAC. Após o segundo ciclo,

palpava-se somente um pequeno plastrão, e não
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mais o gânglio, estado esse que permaneceu após

o terceiro ciclo. A patologia da peça operatória

mostrou carcinoma in situ e gânglios 0/15. Portanto,

com resposta clínica e patológica completa.

4. SNS, 71 anos — CDI, G2N , ambos os receptores

hormonais positivos e c-erb-B2 negativo. O tumor

media mais de 12 cm, destruía toda a arquitetura

mamária, infiltrava a pele em toda sua extensão e

se fixava na parede muscular do grande peitoral,

além de apresentar gânglios semifixos. Recebeu

seis ciclos de TAC. Após os ciclos, a mama estava

solta, apresentando sua arquitetura normal, a pele

não mostrava sinais de infiltração tumoral e não se

palpava mais nenhum tumor nem gânglios em axila.

A patologia da peça operatória mostrou um tumor

de 0,3 cm e gânglios 0/15. Por essa resposta, foi

considerada tratada do ponto de vista quimioterápico

e também com resposta clínica e patológica completa.

5. MICS, 33 anos - CDI, G,N3, receptor hormonal

estrogênio positivo e progesterona negativo e c-erb-B2

3+. O tumor media um pouco mais de 6 cm

e em axila palpavam-se gânglios clinicamente

tumorais confluentes. Recebeu três ciclos de

TAC. Após os ciclos, não se palpavam mais o

tumor (somente um pequeno plastrão) nem os

gânglios. A patologia da peça operatória mostrou

tumor de 1 cm e gânglios 1/22. Portanto, com

resposta clínica completa e patológica parcial.

6. LSSM, 57 anos — CDI, G3N3, ambos receptores

hormonais negativos e c-erb-B2 3+. O tumor media

5,5 cm e a axila apresentava um bloco ganglionar

semifixo. Recebeu três ciclos de TAC. Após os ciclos

não se palpava mais o tumor (apenas um plastrão)

e na axila havia um gânglio alto clinicamente não

tumoral; a mamografia mostrava microcalcificação.

A patologia da peça operatória revelou um

tumor de 1,7 cm e gânglios 8/22. Portanto, com

resposta clínica completa e patológica parcial.

7. JDPP, 46 anos — Carcinoma lobular, G7N,, ambos os

receptores hormonais positivos e c-erb-B2 negativo.

O tumor era de difícil mensuração em razão de

uma cirurgia plástica prévia, porém media mais de

10 cm e não se palpavam gânglios. Recebeu quatro

ciclos de TAC. Após o terceiro ciclo, o que se palpava

era uma área endurecida de difícil mensuração por

causa de cirurgia plástica prévia e não se palpavam

gânglios em axila. Como após o quarto ciclo

não houve mudança no exame locorregional, foi

encaminhada para cirurgia. A patologia da peça

operatória revelou um tumor de 7 cm e gânglio 0/17.

Assim, com resposta clínica e patológica parcial.
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8. MRM, 41 anos — CDI, G2N7, 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 área de solução

de continuidade de 3 cm recoberta por tecido necro-

hemorrágico e sangrante e a axila tinha gânglios

clinicamente tumorais. Recebeu seis ciclos de TAC.

Após os ciclos o tumor media 6 cm, a mama estava

solta, a área de solução de continuidade era de 1 cm

recoberta por tecido fibrinoso e não sangrante e a

axila não apresentava alterações. A patologia da peça

operatória revelou um tumor de 5,5 cm e gânglios

11/16. Portanto, com resposta clínica e patológica

parcial, porém permitindo a mastectomia.

9. AHMS, 33 anos - CDI, GjN,, triplo negativo.

O tumor media aproximadamente 5 cm de

diâmetro, ocupava todo o quadrante súpero-interno

da mama direita e parte da união dos quadrantes

superiores. Recebeu cinco ciclos de TAC semanal

com expressiva diminuição do tumor à palpação. Foi

realizada uma quadrantectomia com esvaziamento

axilar, adenomastectomia e reparação plástica

imediata (Figura 1). A patologia operatória revelou

um tumor de 2,1 cm e sem comprometimento

ganglionar em 17 gânglios dissecados. Portanto,

com resposta clínica e patológica parcial.

Resultados

Todas as pacientes apresentaram alopecia grau 3 logo após

o primeiro ciclo, bem como leucopenia e granulocitopenia

graus 2 a 3, porém sem febre, com exceção de uma paciente

(a de n° 2) no primeiro ciclo, pois ela não tomou filgrastina.

Somente a paciente de n° 6 apresentou anemia grau 1 e

não necessitou de transfusão sangüínea. Todas as pacien-

tes, a partir do terceiro dia pós-quimioterapia, apresenta-

ram dor no corpo e mal-estar de grau leve, além de fadiga,

inapetência, letargia e sonolência de grau 1.

Nenhuma paciente apresentou problemas de diarréia

ou constipação, mas todas relataram náusea/vômitos tran-

sitórios de grau 2, alguma irritação oral de grau 1 e epi-

gastralgia que necessitou da administração de inibidor de

bomba de H+.

Quatro pacientes apresentaram resposta patológica

completa (50%), cinco, respostas patológicas parciais e seis

(75%), resposta clínica completa. Das respostas patológi-

cas completas, duas eram c-erb-B2 3+.

Quanto aos receptores hormonais, quatro tinham pelo

menos o receptor estrogênio positivo e os restantes tinham

ambos os receptores negativos, sendo a última paciente

triplo-negativa.
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Em cinco pacientes o grau histológico e/ou o nuclear

era relativo a tumores de alta agressividade (grau 3). Des-

tes, três tiveram resposta patológica completa e os outros

dois, resposta clínica completa.

Discussão

A quimioterapia neoadjuvante, historicamente, foi indicada a

pacientes com tumores de mama localmente avançados e infla-

matórios, em geral considerados inoperáveis ao diagnóstico6.

Estudos mostram que a eficácia da quimioterapia neo-

adjuvante é semelhante à da quimioterapia adjuvante7,8,

desde que haja resposta ao tratamento neoadjuvante, tra-

zendo as pacientes para estádios mais precoces.

Várias são as vantagens do tratamento quimioterápi-

co pré-operatório1: teste de quimiossensibilidade in vivo-,

tratamento precoce das micrometastases; vasculatura tu-

moral intacta; cirurgias conservadoras; diminuição do

estadiamento; aumento da ressecabilidade da mama. Po-

rém ele também apresenta desvantagens como: demora

do tratamento local; possibilidade de causar resistência à

quimioterapia; probabilidade de crescimento tumoral; so-

mente estadiamento clínico; possibilidade de se aumentar

risco de complicação cirúrgica e/ou radioterápica.

Segundo Valero et al}, as pacientes que obtiveram res-

posta patológica completa tiveram uma sobrevida global e

livre de doença bem superior às que apresentaram resposta

parcial, sendo a presença do comprometimento ganglionar

após a quimioterapia o fator prognóstico de maior relevân-

cia9. Outros fatores também são prognósticos como tama-

nho do tumor e grau nuclear10 e a presença de receptores.

Para Guarneri et al.n, os tumores que apresentavam

receptor hormonal negativo tiveram uma porcentagem

de resposta patológica completa maior do aqueles com os

receptores positivos. Contudo, tanto a sobrevida global

como a livre de doença foram semelhantes nos dois gru-

pos, sendo sempre um pouco maior no grupo que apresen-

tava receptor hormonal positivo.

Corroborando este estudo, Ring et al}1 mostraram que

pacientes com receptores negativos com resposta patoló-

gica completa alcançaram uma sobrevida global em cinco

anos de 90% contra 52% de resposta patológica parcial,

além de serem mais suscetíveis a alcançar respostas pato-

lógicas completas.

As pacientes com receptores positivos que apresenta-

ram resposta patológica completa tiveram uma sobrevida

global em cinco anos de 93% contra 79% das pacientes

que apresentaram resposta patológica parcial, não tendo,

portanto, valor prognóstico significativo.

HER-2 positivo é sempre considerado um fator de

risco, intermediário ou alto, dependendo da presença de

fatores adversos, tais como ausência de expressão de recep-

tores e até três gânglios comprometidos.

Hayes et al}* observaram, recentemente, que a expres-

são e/ou amplificação de HER-2 por um tumor de mama

está associado a um benefício com a adição de um taxa-

ne após quimioterapia com antracíclico e um alquilante

(A/C), em pacientes com gânglio positivo, independente-

mente do status dos receptores hormonais. Eles também

mostram que há pouco ou nenhum benefício proveniente

dessa associação em tumores HER-2 negativos, ER positi-

vos e gânglio comprometido.

Em nosso estudo o esquema TAC mostrou ser eficaz

tanto em HER 2+ negativo como em HER 2+, e o ín-

dice de resposta patológica provavelmente não foi maior

porque nos casos 5 e 6 foram administrados somente três

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-

perexpressão do gene da topoisomerase IIA, alvo genético

dos antracíclicos14.

Gianni et al}'' utilizaram trastuzumabe neoadjuvante

em câncer de mama localmente avançado, ora associando

com antracíclico e/ou taxane, ora com os quimioterápicos

sem trastuzumabe.

Os autores obtiveram 60% de resposta clínica com o

uso de trastuzumabe contra 51,3% sem trastuzumabe e

uma média de 40,5% de resposta patológica completa (tu-

mor mais gânglio) contra 21,5% sem trastuzumabe.

O esquema TAC utilizado, apesar do número pequeno

de casos, mostrou uma boa resposta mesmo sem o uso de

trastuzumabe. Entretanto, ressalta-se que, no estudo de

Gianni, foram somente três os ciclos de quimioterapia por

grupo.

Avaliando-se o parâmetro receptor hormonal, o esque-

ma TAC apresentou resposta patológica completa tanto

em receptor negativo como em positivo. Além disso, o

grau histológico/nuclear aparentemente não teve impacto

na resposta à quimioterapia.

Fisher et al}b, entretanto, analisando o grau nuclear em

pacientes com câncer 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 II nuclear e de 79% para as com grau III.

Embora a sobrevida tenha sido o principal objetivo dos

clinicai trials randomizados, outras potenciais vantagens

têm sido obtidas como índices de resposta, diminuição do

estadiamento e cirurgias conservadoras da mama17.

O esquema TAC utilizado, apesar do número reduzido

de pacientes, mostrou um alto índice de resposta e dimi-

nuição do estadiamento em 78% das pacientes.

Como os tumores eram muito grandes, somente na

última paciente foi realizada uma cirurgia conservadora,
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com um resultado estético muito bom e de grande satisfa-

ção para uma jovem paciente de 33 anos.

No estudo GEPARTRIO'8, o esquema TAC foi utiliza-

do como quimioterapia primária em 147 pacientes avaliá-

veis, e os resultados mostraram que após dois ciclos havia

72% de resposta parcial e após seis ciclos havia 54% de

respostas clínicas e patológicas completas, porém o estudo

foi considerado não tão efetivo como era a expectativa.

Apesar da insatisfação dos autores nesse estudo, os índi-

ces observados neste estudo são comparáveis com os deles

e mostram a necessidade da realização do maior número

possível de ciclos de quimioterapia com esse esquema.

Mano e Awada17, em revisão de literatura, mostram

que as evidências sugerem significativamente que o tempo

de duração da quimioterapia primária acarreta melhores

índices de resposta e que quatro ciclos de regimes basea-

dos em antracíclicos podem ser uma escolha inadequada

em muitos casos. Essa revisão da literatura vai ao encon-

tro dos achados de Marziona et al.4, em que os resulta-

dos obtidos com o esquema de quatro ciclos de AC foram

muito ruins.

Essas evidências também mostram que os casos de

n°s 5 e 6 poderiam ter alcançado uma resposta patológica

completa, uma vez que realizaram somente três ciclos de

quimioterapia, e além de tudo eram HER 2+.

Segundo Perez5, a tolerabilidade do esquema TAC foi

pior do que o FAC com 36,3% de efeitos tóxicos severos

não hematológicos contra 26,6% do FAC e 24,7% de neu-

tropenia febril do TAC contra 2,2% do FAC, apesar do

uso de antibiótico profilático e de fator de crescimento leu-

cocitário após o primeiro episódio de neutropenia febril.

Neste estudo, como se introduziu o fator de crescimento

no dia seguinte à quimioterapia, além do antibiótico profi-

lático, não se obteve nenhuma neutropenia febril, exceção

feita ao primeiro ciclo de quimioterapia da paciente n° 2,

que no primeiro ciclo não recebeu fator de crescimento.

O mal-estar geral que as pacientes apresentavam após

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 símile, do que das drogas quimioterápicas.

Apesar dos questionamentos da literatura mundial

sobre o uso da quimioterapia primária e sobre o melhor

esquema a ser utilizado, a associação de docetaxel, doxor-

rubicina e ciclofosfamida (TAC) mostra ser uma boa estra-

tégia neoadjuvante em câncer de mama localmente avan-

çado, com um grau de resposta clínica e patológica boa,

com poucos efeitos colaterais.

Tendo em vista o conhecimento da genética exposto

anteriormente, são necessários mais estudos, entre outros

sobre a utilização somente de taxane e antracíclico (AT)

nas pacientes com tumores HER-2 positivos.
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Conclusão

A quimioterapia neoadjuvante é uma arma em potencial para

o tratamento do câncer de mama localmente avançado, pois

diminui o estadiamento, acarreta resposta patológica comple-

ta e permite uma cirurgia mais conservadora.

Os diversos esquemas de quimioterapia existentes ain-

da não são de todo satisfatórios, porém o esquema TAC

mostrou ser efetivo nos parâmetros esperados, além de

possuir baixo efeito colateral quando administrado fator

de crescimento e antibioticoterapia profilática.
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RESUMO

A oferta de mamografias em nosso meio tem se elevado nos últimos anos. A atenção na qualidade

dos exames e na sua interpretação é de fundamental importância. O uso adequado das incidências

mamográficas complementares auxilia no correto diagnóstico dos achados radiológicos. O artigo

revisa aspectos práticos das principais incidências adicionais, como a projeção craniocaudal esten-

dida, médio-lateral/lateromedial e axilar, além da compressão seletiva e magnificação. A aborda-

gem mamográfica completa auxiliará na correta indicação do seguimento semestral ou anual, ou

ainda na indicação do estudo histológico em casos suspeitos.

ABSTRACT

In the lastyears we had an increase in the number of mammograms in our country. The attention on the

quality and on the analysis of the mammograms are very important. The use ofadditional mammogra-

phic views, like extended craniocaudal, mediolateral/lateromedial and axillary, or the selective compres-

sion and magnification are ofgreat value. The complete mammographic evaluation is obligatory for the

correct indication offollow-up or biopsy in suspect cases.

Introdução

A mamografia de rastreamento é uma realidade em nosso meio há alguns anos, tanto em ser-

viços privados quanto em públicos. Até 30% dos casos de câncer da mama podem deixar de

ser diagnosticados pelos exames de rastreamento, por isso a importância da utilização racional

deles para o diagnóstico precoce da doença. Entre as causas dos resultados falso-negativos nas

mamografias de rastreamento, estão problemas relacionados ao posicionamento e à técnica

usados durante o exame14.

O câncer mamário pode apresentar vários espectros de alterações mamográficas, que

compreendem: microcalcificações, nódulos, assimetrias focais e distorções arquiteturais.

Os achados mamográficos mais relevantes para malignidade são os nódulos com forma

irregular e contornos espiculados, as microcalcificações pleomórficas desenhando trajeto

e as distorções arquiteturais5,6.
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Utilizam-se, rotineiramente, as incidências craniocaudal

(CC) e médio-lateral oblíqua (MLO) em exames de rastrea-

mento. Na vigência de achados mamográficos das categorias

3, 4 e 5 da classificação BI-RADS, é necessária a realização

de incidências mamográficas complementares, tanto com a

técnica convencional quanto com a digital, para melhor es-

clarecimento diagnóstico4,7,8. Serão demonstradas as incidên-

cias mamográficas complementares mais importantes para o

esclarecimento diagnóstico de lesões que podem representar

o câncer da mama, bem como suas principais indicações.

r| R-CC I

Figuras 1,2,3 e 4. Mama direita, microcalcificações agrupadas - BI-RADS 4A.
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Ampliação

Essa incidência aumenta as dimensões da lesão a ser es-

tudada. Isso permite a avaliação de características de mi-

crocalcificações, nódulos, pequenas assimetrias focais e

distorções arquiteturais, bem como a sua associação com

microcalcificações. A ampliação é feita com a utilização

de um acessório ligado ao mamógrafo, com tempo de ex-

posição maior num espaço restrito da mama9,10 (Figuras 1,

2, 3 e 4).

R-cc

R-mlo



Compressão seletiva

A compressão seletiva é indicada na avaliação de nó-

dulos, assimetrias focais e distorções arquiteturais. Essa

incidência permite reduzir a espessura da área a ser estuda-
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da, com dissociação do tecido fibroglandular superposto

e melhor visualização da forma e dos contornos da lesão.

A compressão seletiva permite, ainda, avaliar a periferia de

lesão-alvo e diagnosticar outros achados associados como

a presença de doença multifocal"'12 (Figuras 5, 6, 7 e 8).

K. ^rT i Hm
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Figuras 5,6,7 e 8. Mama esquerda, carcinoma invasivo multifocal - BI-RADS 5.
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Projeção craniocaudal estendida ou de Cleópatra Projeção lateral ou médio-lateral (lateromedial)

Essa projeção permite avaliar lesões que aparecem parcialmente

ou não são identificadas na incidência CC. Elas podem estar

localizadas na porção mais lateral da mama, geralmente no pro-

longamento axilar, e necessitam de pequena rotação e lateraliza-

ção da mama durante o procedimento"'12 (Figuras 9, 10 e 11).

A projeção médio-lateral deve ser realizada com a incidência

craniocaudal para localização de lesão não palpável, especial-

mente quando estiver indicada localização estereotáxica por

mamografia, para realização de biópsias de fragmento ou lo-

calização pré-cirúrgica1011 (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.
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Projeção axilar

Essa incidência é indicada para analisar lesões situa-

das no prolongamento axilar, em especial os linfonodos

axilares9'2. Algumas características dos linfonodos po-

dem sugerir o seu comprometimento neoplásico, como:

interior hiperdenso e sem núcleo radioluscente, diâmetro

superior a 2 cm, contornos irregulares ou maldefinidos,

presença de microcalcificações no seu interior13 (Figuras

15 e 16).
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Figuras 15 e 16. Linfoadenomegalia axilar esquerda.

Discussão

Com a implementação de programas de rastreamento e da

maior oferta de mamografias para pacientes assintomáticas,

tornam-se muito relevantes os cuidados na realização dos exa-

mes. Deve-se procurar sempre reduzir a possibilidade de perda

de um diagnóstico de câncer da mama. Entre os parâmetros

que devem ser seguidos para tal, destacam-se não detectar uma

anormalidade somente nas incidências da mamografia de ras-

treamento (complementar o exame com incidências adicionais),

observar a qualidade do posicionamento e da técnica do exame,

comparar as mamografias atuais com anteriores, inspecionar

cuidadosamente a gordura retromamária, procurar deformida-

des nos contornos do parênquima mamário, pesquisar outras

lesões quando uma anormalidade for identificada, julgar uma

lesão pelas suas características de maior suspeição1,1,'.

O diagnóstico de achàdos BI-RADS 3, 4 ou 5 deve ser,

geralmente, acompanhado do estudo mamográfico com-

plementar com incidências adicionais. No caso de lesões

provavelmente benignas', 
"em 

especial as microcalcificações

e as assimetrias, o controle semestral deverá ser indicado

após detalhada avaliação do exame e das incidências adi-

cionais15"17.

Em achados BI-RADS 4 a avaliação complementar é

necessária para a correta definição das características da

lesão, como nas microcalcificações e distorções arquitetu-

rais, bem como para a definição das subcategorias A, B e C.

Nos achados altamente suspeitos, a análise da periferia da

lesão e de outros achados associados pode auxiliar na indi-

cação da terapia locorregional18.

Convém lembrar que o uso da mamografia digital, que

tem aumentado em nosso país, não substitui a realização

das incidências complementares. A manipulação digital

das imagens mamográficas pode melhorar a sua qualida-

de, em especial na análise de mamas densas, porém parece

não ser superior na avaliação das microcalcificações do que

a ampliação usando o próprio equipamento'9 
20.
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RESUMO

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidência vem

aumentando de maneira consistente nas últimas décadas. A melhor compreensão anatomopato-

lógica e molecular do câncer de mama vem permitindo observar que os diferentes subtipos desta

doença apresentam características clínicas e prognósticas diferentes, além de perfil de resposta aos

tratamentos diferenciados para cada subtipo. Neste artigo, serão revistos os principais aspectos

clínicos, laboratoriais e terapêuticos do subgrupo de câncer de mama triplo-negativo; subgrupo de

doença definido, do ponto de vista imunoistoquímico, pela ausência de receptores hormonais ou

de HER-2. Esse tipo de câncer de mama representa novo desafio para os profissionais envolvidos

no tratamento multidisciplinar dessa neoplasia, e vem tornando-se foco de inúmeros estudos desti-

nados a permitir sua melhor compreensão e ao desenho de estratégias terapêuticas mais eficientes.

ABSTRACT

Breast câncer is the most common câncer among women; the incidence of such disease is increasing

through the last decades. Recently, several advances regarding the understanding ofthe pathology and

molecular biology of breast câncer directed us to a new understanding ofthe 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 clinicai, laboratorial and therapeutical aspects of the triple negative

breast câncer, as well as on the dijferences and similarities among triple negative, basal-like and BRCA1

linked breast cancers.

Introdução

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidência vem

aumentando de maneira consistente nas últimas décadas1. Felizmente, esse aumento no núme-

ro de casos vem acompanhado de melhor entendimento quanto aos mecanismos moleculares

relacionados à doença2, assim como do conseqüente desenvolvimento e incorporação de novos

agentes terapêuticos e estratégias, o que proporcionou importante queda na mortalidade rela-

cionada a essa patologia3.

A melhor compreensão biológica do câncer de mama permitiu observar que os dife-

rentes subtipos dessa doença apresentam características clínicas e prognósticas distin-



tas, além de perfil de resposta ao tratamento diferenciado

para cada subtipo de tumor. Na atual década, crescente

número de evidências vem demonstrando que a expres-

são gênica dos tumores de mama é diversa entre os grupos

histologicamente identificáveis e, como resultado direto

desse entendimento, pode-se, por exemplo, definir o em-

prego de drogas, como o trastuzumabe4, naquelas pacien-

tes que apresentam expressão patologicamente aumentada

do human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) ou

dos antagonistas dos receptores de estrógeno (RE) ou de

progesterona (RP) naquelas pacientes cujos tumores ex-

pressam esses receptores hormonais5. Neste cenário das

terapias dirigidas contra alvos moleculares específicos, um

subgrupo específico de câncer de mama desperta especial

interesse, por ainda ser órfão de tratamento direcionado,

o triplo-negativo. Neste grupo de tumores, as células não

apresentam em sua superfície a expressão de receptores de

estrógeno, progesterona ou HER-2. Neste artigo, serão re-

visadas as características clínicas, biológicas, moleculares

e anatomopatológicas desse tipo de tumor de mama, bem

como serão discutidas as estratégias de tratamento mais

adequadas a esse grupo de pacientes e as perspectivas fu-

turas neste campo.

Aspectos clínicos

O comportamento clínico do câncer de mama triplo-negati-

vo é classicamente mais agressivo do que os demais tumores

deste órgão, consequentemente, a sobrevida dessas pacien-

tes é inferior à da população geral das pacientes com essa

patologia2,6,7 e semelhante àquela das pacientes portadoras

de tumores HER-2 positivos, a qual igualmente representa

subtipo agressivo de neoplasia mamária8,9. Além disso, esses

tumores apresentam maior tropismo por órgãos sólidos, sen-

do a ocorrência de metástases ósseas, muitas vezes, problema

secundário nesta doença. Esse maior tropismo por envolvi-

mento visceral (como de pulmões e fígado) acompanha-se,

segundo algumas séries recentes, de maior incidência de me-

tástases cerebrais neste grupo de tumores, fato que poderá

ser importante em um futuro próximo para estabelecer novas

estratégias de estadiamento e, por conseguinte, de tratamento

dessas pacientes10. A característica agressividade e a tendência

à disseminação sistêmica precoce desse tipo de neoplasia são

bem ilustradas em um estudo que avaliou a correlação entre o

tamanho do tumor, o número de linfonodos comprometidos

e a incidência de metástases sistêmicas, mostrando que, para

os tumores triplo-negativos, a correlação seqüencial desses

achados, muitas vezes, é rompida, sendo freqüente o achado

de disseminação sistêmica em tumores pequenos, nos quais

o comprometimento linfonodal axilar está ausente ou ocorre

de maneira pouco expressiva". Essas características celulares
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agressivas são a provável explicação para o freqüente reco-

nhecimento e o diagnóstico desse tipo de tumor no intervalo

entre as mamografias anuais12.

Em meio às populações ocidentais mais estudadas, os

tumores triplo-negativos representam cerca de 15% do

total dos tumores de mama13"17. Epidemiologicamente,

esses tumores acometem em maior freqüência pacientes

jovens, habitualmente antes da menopausa, e de ascendên-

cia africana18,19. Em uma avaliação aleatória de tumores

provenientes de pacientes nigerianas20, a proporcionalida-

de encontrada entre os padrões histológicos e imunoisto-

químicos (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 histológicos II e III. A expressão

de ER foi localizada em apenas 22,3% das pacientes e o

HER2 apresentava expressão 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 provável que o mecanismo

carcinogênico seja distinto entre a população estudada e o

padrão norte-americano usual.

Aspectos patológicos e imunofenotípicos

No tecido mamário humano normal, os duetos e os lóbulos

mamários estão delineados por duas camadas celulares distin-

tas, uma superficial, formada por células epiteliais que estão

em contato direto com a luz do dueto, denominada luminal,

e outra interna que possui íntima relação com a membrana

basal à qual está justaposta, denominada basal (Figura l)2122.

Essas duas populações celulares normais podem ser tanto dis-

tinguidas por sua disposição microanatômica quanto pelas

suas características imunofenotípicas. As células epiteliais

luminais são classicamente caracterizadas pela expressão de

citoqueratinas (CKs) de baixo peso molecular, como CK7,

CK8, CK18 e CK19, sendo também freqüente a expressão

adicional de outros marcadores, como MUC1, a-6 integri-

na, BCL2, receptor de estrógeno (RE) ou progesterona (RP),

GATA3, e moléculas de adesão epitelial23. A camada de célu-

Ias basais é formada por células heterogêneas, tanto do pon-

to de vista morfológico quanto imunofenotípico, cujo perfil

varia a depender de sua localização e do status hormonal dos

tecidos. Essas células exibem características tanto de células

epiteliais quanto de músculo 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 adição a outros marcadores específicos de mús-

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),

5-100, GATA4, entre outros23"26. As células da camada ba-

sal são tipicamente negativas para a expressão para as CKs

de baixo peso molecular, antígeno epitelial de membrana

(EMA), desmina, RE e RR

Em vista do importante impacto prognóstico e tera-

pêutico que a caracterização do perfil de expressão genéti-

ca trouxe e da dificuldade técnica que existe em se aplicar

esses métodos na prática anatomopatológica diária, grande

esforço vem sendo realizado no sentido de tentar identi-

ficar características morfológicas e imunofenotípicas que

permitam predizer os achados genéticos, a fim de facilitar

a aplicação desses conhecimentos. Os tumores considera-

dos geneticamente basal-símiles são aqueles que expres-

sam genes comumente apresentados pelas células basais/

mioepiteliais normais. Esses aspectos genéticos favorecem

a proliferação celular, a supressão de apoptose, além de

favorecerem a migração e a invasão tecidual. Consequen-

temente, a maioria dos tumores basal-símile exibe carac-

terísticas patológicas de alta agressividade, como elevado

índice mitótico, pleomorfismo celular acentuado, alta

relação núcleo citoplasma, presença de muitas células em

apoptose e presença de comedonecrose, entre outros ca-

racteres agressivos. A maioria absoluta desses tumores cor-

responde histologicamente a carcinomas ductais invasivos

pouco diferenciados, no entanto, fração não desprezível é

formada por tumores histologicamente classificados como

tubulares mistos, metaplásicos, medulares ou ainda tu-

mores ditos glândula salivar símile (Figura 2)27. Embora

quase todos os tumores com características metaplásicas

ou medulares sejam triplo-negativos, esses tumores ten-

dem a apresentar evolução distinta, razão pela qual não

é recomendável a adoção de medidas terapêuticas com

base, exclusivamente, no perfil imunoistoquímico dessas

neoplasias, sendo indispensável considerar avaliação his-

tológica da neoplasia. De maneira prática, a forma mais

adequada de identificar os tumores basal-símile pela IHQ

é o método validado por Nielsen et al.7, que sugeriram a

aplicação do seguinte perfil IHQ para definir a população

de pacientes portadoras de tumores basaloides: ausência

de expressão de RE e HER-2, acompanhada da expressão

do receptor do fator de crescimento epidérmico [EGFR],

e das citoqueratinas (CK5/6). Os tumores FIER-2+ são

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-símiles (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 gêni-

co, o tumor basal-símile com sensibilidade de 76% e espe-

cificidade de 100%. A grande dificuldade na conciliação

dos critérios de definição dos tumores basaloides e triplo-

negativos é que o primeiro é definido nos estudos de ex-

pressão gênica e o segundo, por análise imunoistoquímica,

conforme serão discutidos a seguir.

t:£ t = \

^ \
Célula luminal Célula mioepitelial

X
Estroma intralobular ,, >¦

Membrana basal

Figura 1. Esquematização da distribuição celular no tecido mamário normal.

i CDI = 83%

i Dueto lobular = 1 %

' Apócrino = 7%

i Metaplástico = 3%

i Lobular = 1 %

Figura 2. Distribuição histológica do câncer de mama triplo-negativo28.

Câncer de mama triplo-negativo

versus basal-símile

No status atual da oncologia mamária não se consegue dis-

cutir questões terapêuticas e prognósticas na ausência de

estudo imunoistoquímico que apresente resultados para

receptores hormonais de estrógeno e de progesterona, além

de análise do HER-2. Desde a incorporação desse padrão à

prática, a expressão tumor triplo-negativo vem sendo exten-

samente utilizada para intitular o tumor que não apresenta

positividade para nenhuma dessas moléculas de superfície

ao estudo imunoistoquímico. Mais recentemente Perou et

al)h, por meio de estudos de DNA microarray, apresenta-
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ram aspectos relacionados à expressão gênica 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 três amostras de

tecido mamário normal) diferentes foram analisadas, sendo

para tanto estudados mais de 8 mil genes. Após a avaliação,

quanto à expressão desses genes, foram identificados quatro

grupos de câncer de mama de acordo com o padrão genéti-

co: os luminais/RE+ símile, o HER-2+, o basal-símile e os

com perfil de expressão gênica semelhante ao das células do

estroma de uma mama normal. O subtipo basal-símile é as-

sim denominado em virtude da semelhança de sua expres-

são gênica com aquela habitualmente encontrada nas células

que se encontram justapostas à membrana basal nos duc-

tos mamários e que normalmente não expressam receptores

hormonais. Dessa forma, quando se está referindo ao câncer

de mama basal-símile, está-se aludindo ao perfil genético.

A definição de tumor basal-símile pela IHQ pode ser feita

com aceitável precisão 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 coincidência entre o padrão

imunofenotípico triplo-negativo e o perfil gênico basal-

símile, Kreike et al.2i conduziram análise retrospectiva

de 97 amostras de tumores imunofenotipicamente triplo-

negativos, submetendo-os à avaliação do perfil de expres-

são gênica; entre estes pacientes, 91% apresentaram perfil

IHQ compatível com basal-símile e 9% foram consisten-

tes com perfis mama normal símile (Figura 3). De maneira

inversa, a maioria dos tumores que apresentam perfil ge-

nético basal-símile não expressa receptores hormonais, no

entanto, uma minoria os expressa. Essas evidências permi-

tem afirmar que essas duas denominações, embora muitas

vezes coincidentes, não podem ser utilizadas como termos

sinônimos29.

Basal-símile = 91 %

Inclasslficável = 5%

Normal-símlle = 4%

Figura 3. Percentual de concordância entre o aspecto imunoistoquímíco triplo-

negativo e a característica genética basal-símile28.
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Aspectos genéticos e relação com BRCA1

Como citado anteriormente, a denominação basal-símile se

refere a características genotípicas dos tumores. Essas neo-

plasias apresentam grande complexidade genética quando

comparadas com outros subtipos de câncer de mama, suge-

rindo, assim, a presença de importante instabilidade genética

neste subtipo tumoral. Fortalecendo essa hipótese, análises

genéticas retrospectivas2,30 realizadas em tumores de mama

inicialmente classificados com base na IHQ deixaram claro

que aquelas pacientes com imunofenótipos triplo-negativos

apresentam com maior freqüência perda ou ganho de ma-

terial genético, assim como hiperexpressão de componentes

gênicos específicos.

Muitos autores sugerem que existe estreita relação en-

tre o câncer de mama basal-símile, o triplo-negativo e o

ligado à deficiência do BRCAP1. Essa asserção é abalizada

pelo fato de que grande parte das características molecu-

lares, imunoistoquímicas e morfológicas é compartilhada

pelos três grupos de tumores (Figura 4). A maior parte dos

tumores associados à deficiência de BRCA1 é triplo-nega-

tiva e expressa marcadores de células mioepiteliais, como

as CKs basais32, além disso, essas pacientes compartilham

evolução clínica desfavorável33. A fim de verificar se essas

semelhanças se repetem em nível gênico, análises realizadas

por técnicas de microarray em 18 pacientes com câncer de

mama familiar ligado a mutações no BRCA1 demonstra-

ram expressão gênica basal-símile em 100% das amostras

estudadas34. Além do perfil de expressão, as alterações ci-

togenéticas encontradas com maior freqüência nestes dois

grupos são as mesmas14,35, incluindo a freqüente reativação

do material genético do segundo cromossomo X36. De ma-

neira inversa, recentes estudos sugerem que grande parte

dos tumores esporádicos basal-símiles apresenta alterações

na via de supressão tumoral ligada ao BRCA137, sendo essa

característica molecular bem menos freqüente naqueles

tumores esporádicos com características não basais38, nos

quais a mutação no BRCA1 é rara. Duas principais hipó-

teses que explicariam a hipoatividade da via do BRCA1 na

população celular basal-símile: a primeira sugere que os

fenômenos periféricos na expressão gênica, intitulados fe-

nômenos epigenéticos, como a metilação do gene promo-

tor do BRCA1, estariam alterados nessa população celular,

gerando, assim, sua hipoatividade39; a segunda sugere que

a disfunção na regulação da expressão do gene do BRCA1

seria a responsável pelo fenômeno40. Até o momento não é

claro se as alterações no BRCA1 são causa ou conseqüência

do fenótipo basal-símile, entretanto, a sobreposição exis-

tente entre esses grupos de doença é inegável.
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TN

BRCA1 Basal

Figura 4. Ilustração quanto à possível sobreposição entre os diferentes perfis.

Tratamento

Atualmente, as pacientes portadoras de câncer 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 câncer de mama.

Além de serem portadoras de subtipo de neoplasia intrinse-

camente mais agressiva, essas pacientes também não se bene-

ficiam de alguns tratamentos dirigidos aos alvos moleculares

altamente efetivos, como o trastuzumabe, para os tumores

HER-2 positivos, ou as terapêuticas hormonais utilizadas no

tratamento dos tumores que expressam seus receptores.

Na ausência de tratamento alvo molecular atual, a

quimioterapia é o tratamento padrão para essas pacientes

e, felizmente, os tumores triplo-negativos frequentemen-

te detêm características que favorecem a sensibilidade a

esse tipo de tratamento, como o alto índice proliferativo

caracterizado pela alta expressão do Ki-67 e a negativi-

dade para receptores hormonais41,42. No primeiro estu-

do a correlacionar o perfil genético e a resposta ao tra-

tamento em câncer de mama, Rouzier et al,43 obtiveram

biópsias de 82 tumores antes do início do tratamento

quimioterápico neoadjuvante com paclitaxel, seguido de

5-fluorouracil,doxorrubicina e ciclofosfamida. Entre essas

pacientes, aquelas que apresentavam perfil gênico basal-

símile ou HER-2+ foram aquelas que mais se beneficiaram

do tratamento quimioterápico, obtendo taxa de resposta

patológica completa no espécime cirúrgico de 45%, a qual

foi muito superior àquela 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 à resposta patológica completa no

subtipo basal-símile 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 doenças são sensíveis à

quimioterapia é molecularmente distinto.

Uma característica molecular freqüentemente encon-

trada nos tumores triplo-negativos é a presença de mutação

no gene supressor de tumores p53. Nos últimos dez anos,

muitos estudos têm avaliado a influência dessa mutação no

perfil de sensibilidade a drogas. Em um estudo analisando

amostras do tumor para mutação do p53 em 63 pacientes

com câncer da mama submetidos a tratamento neoadju-

vante com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida

(FEC) ou paclitaxel, a presença da mutação do p53 im-

pactou, de maneira significativamente negativa, a resposta

tumoral ao esquema FEC (p = 0,0029), sem, no entanto,

alterar a sensibilidade ao paclitaxel44. Este sugere, de modo

forte, que o mecanismo apoptótico mediado por agentes

que geram dano direto ao DNA, como a epirrubicina e a ci-

clofosfamida presentes no FEC, seja mediado pela presença

de p53 normal e funcional. Essa hipótese foi fortalecida

pelo estudo de Geisler et al.45 que comprovou a importân-

cia da mutação do p53 na redução das taxas de resposta

àdoxorrubicina. O paclitaxel que atua de modo periférico

ao DNA não seria impactado por essa alteração molecular;

além disso, o paclitaxel implica liberação de citocinas que

poderiam auxiliar no processo de morte celular, constituin-

do-se, assim, como um dos agentes mais ativos neste grupo

de pacientes46. As platinas são importantes armas no trata-

mento do câncer de mama26 e o tratamento com um agente

desse grupo é oferecido, em algum momento da doença, à

vasta maioria das pacientes com câncer de mama metas-

tático. Nos tumores triplo-negativos, a importância desses

agentes parece ser ainda maior, visto que, como exposto

anteriormente, essa patologia apresenta tendência à hipoa-

tividade das vias de reparo genético ligadas ao BRCA-1, o

que favoreceria a atividade citotóxica desse agente. A ativi-

dade das platinas em pacientes com característica genética

basal-símile é motivo de inúmeros estudos clínicos.

Perspectivas

Com base nos conhecimentos moleculares obtidos recente-

mente, muitos novos agentes estão sendo estudados no intui-

to de melhorar o tratamento dessas pacientes. Neste sentido,

um dos grupos de agentes mais importantes em avaliação

nesta doença são os inibidores do EGFR. Essa estratégia

se torna relevante, uma vez que cerca de 60% dos tumores

triplo-negativos apresentam hiperexpressão dessa molécula7.

A inibição 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 já estão

disponíveis e são utilizadas com sucesso em outras doenças

neoplásicas, como nos tumores de pulmão e cólon. Outra

molécula potencialmente modulável que pode servir de alvo
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no câncer de mama triplo-negativo é o receptor do fator de

crescimento, o c-KIT, que é expresso em uma razoável fra-

ção dos tumores com genótipo basal-símile7. A inibição desse

alvo já foi utilizada com extremo sucesso no tratamento com

tumores sólidos e de leucemias com o mesilato de imatinibe.

As similaridades biológicas entre os tumores de mama liga-

dos ao BRCA1 e os tumores de perfil basal-símile sugerem

que estratégias utilizadas nos primeiros possam ser aplicadas

nos segundos. Neste sentido, agentes ativos em doença BR-

CAI, como as platinas e os inibidores da PARP, estão sendo

extensamente estudados em ensaios clínicos nesta patologia,

de modo que, dentro em breve, deve-se conseguir converter

grande parte dos conhecimentos moleculares à prática clínica

em benefício das pacientes.
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CARTA AO EDITOR

Homenagem ao Prof. José Aristodemo Pinotti

Tribute 
- 

Prof. Pinotti

Com 

o falecimento do Prof. Pinotti, perdemos um mestre e um exemplo para muitas

coisas.

Um homem culto: conhecia literatura, artes, economia, política, pedagogia e

filosofia. Era também poeta e falava vários idiomas. Elegante, era orador carismático.

Amante da música, cantava com classe árias de óperas; dos vinhos, era enólogo res-

peitado; e da culinária, 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 científica com responsabilidade, estribada em ampla vivência prática. Fazia pes-

quisas focadas no pragmatismo e na simplificação.

Sua maior contribuição para a Medicina foi, a meu ver, a reconstrução mamária ime-

diata, de princípio tão criticada e, hoje, executada em todo o mundo. Em termos inter-

nacionais, propôs e consagrou o conceito de assistência integral à saúde da mulher e, na

área da Mastologia, foi precursor da ultrassonografia mamária, da cirurgia oncoplástica

em quadrantectomias, da quimioterapia primária para redução da complexidade cirúrgi-

ca, da avaliação intraoperatória das margens cirúrgicas, da reconstrução da mama após

quimioterapia neoadjuvante e da quimioterapia adjuvante na axila negativa.

Criou, com êxito, programas de prevenção do câncer do colo do útero e de check-up

integral da mulher, com base em níveis de risco e faixas etárias, que foram adotados como

modelo e recomendados pela OMS.

No Brasil, foi o primeiro a realizar a biópsia radioguiada do linfonodo sentinela no

câncer de mama. E esteve na vanguarda, entre os pioneiros, na introdução dos métodos

de planejamento familiar, da histerectomia vaginal sem prolapso, da laparoscopia gine-
cológica, da medicina perinatal, do parto humanizado, do tratamento cirúrgico conser-

vador do câncer de mama, da adenectomia mamária profilática, da assistência domiciliar

a pacientes oncológicos, do atendimento às vítimas de violência sexual, dos comitês para
redução da mortalidade materna, da mamotomia e das modernas técnicas para correção

da incontinência urinária.

Tinha idéias brilhantes sobre saúde pública e as colocou em prática nos serviços que
dirigiu, nas Secretarias de Estado e do Município que ocupou, e as defendeu no Con-

gresso Nacional.

Acreditava que o conhecimento acadêmico só tem valor quando é reproduzido e mui-

tiplicado. Com essa filosofia foi professor, diretor e reitor. Durante toda a sua carreira,

além das atividades curriculares, organizou enorme quantidade de cursos de extensão

universitária, tutoriais e simpósios. E recebeu, como estagiários e residentes, centenas de

médicos de todas as partes do país, 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 inesgotável energia

para trabalhar, e outras, igualmente invejáveis: atenção e carinho com as pacientes humil-

des, capacidade de liderar e motivar equipes e incrível habilidade cirúrgica.

Sua falta será muito sentida. Na nossa memória, jamais será esquecido.

Alfredo Carlos S. D. Barros
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A mastologia brasileira perde 
um dos

seus mais brilhantes profissionais

Brazilian Mastology loses one ofits most astonishing professionals

No 

início da manhã de hoje, Io de julho de 2009, fomos surpreendidos com a notícia

do falecimento do Prof. José Aristodemo Pinotti. Triste notícia! Para nós, amigos e

discípulos, uma partida precoce, dolorosa. Para a Mastologia brasileira, uma irrepa-

rável perda, assim como para a Gineco-Obstetrícia.

O Prof. Pinotti foi, sem nenhuma dúvida, um dos mais brilhantes mastologistas do

nosso tempo. Não só no Brasil, mas em todo o mundo, como é amplamente reconhecido.

Contribuiu com inúmeros trabalhos científicos e um significativo número de livros de

Mastologia, assim como com novas técnicas cirúrgicas e com o pioneirismo em testar novos

protocolos. Era professor titular de duas das mais prestigiosas universidades do País, po-

sição atingida por muito poucos na história médica do Brasil. Também era cirurgião de

extrema habilidade e destreza - 
que o digam os privilegiados mastologistas que com ele

aprenderam a operar. Palestrante de oratória refinada e de profundo conteúdo científico,

costumava encantar as platéias para as quais se apresentava. Político inteligente, carismá-

tico, deixou enorme contribuição para o País e, em particular, para o estado de São Paulo,

nas áreas de saúde e educação.

Foi-se o nosso querido Prof. Pinotti, mas fica a sua obra. Que Deus ilumine sua família,

no sentido de suportar a dor da perda, e a nós todos, mastologistas brasileiros, para que

possamos dar seqüência ao legado que ele nos deixa!

Ezio Novais Dias e Antonio Figueira Filho
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INSTRUÇÕES AOS AUTORES

Instruções aos autores

A Revista Brasileira de Mastologia (ISSN 0140-8058) é uma publicação científica trimestral da

Sociedade Brasileira de Mastologia dirigida a mastologistas. ginecologistas, cirurgiões e profissio-
nais de áreas afins, com o propósito de publicar contribuições originais sobre temas relevantes no

campo da mastologia e áreas correlatas. Está aberta a contribuições nacionais e internacionais.

Os manuscritos que atenderem à política editorial e às instruções aos autores serão enca-

minhados aos editores, que considerarão o mérito científico da contribuição. Aprovados nessa

fase, os manuscritos serão encaminhados para dois revisores de reconhecida competência na

temática abordada. Na seleção dos manuscritos para publicação, avalia-se a originalidade, a rele-

vância do tema e a qualidade da metodologia utilizada. O sigilo é garantido em todo o processo de

revisão. Cópias dos pareceres dos revisores serão enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos

condicionalmente serão enviados para os autores para que sejam efetuadas as modificações e

para que estes tomem conhecimento das alterações a serem introduzidas a fim de que o trabalho

seja aceito para publicação. Os autores deverão retornar o texto com as modificações solicitadas

logo que possível, devendo justificar, se for o caso, o motivo do não atendimento das sugestões.

Não havendo retorno do trabalho depois de dois meses, será considerado que os autores não

têm mais interesse na publicação.

Os conceitos e as declarações contidos nos trabalhos são de responsabilidade dos autores.

A Revista publica contribuições nas seguintes categorias

1) Artigos Originais. Contribuições destinadas à divulgação de resultados de pesquisas inéditas

tendo em vista a relevância do tema, o alcance e o conhecimento gerado para a área da

pesquisa. Devem ter de 2 a 4 mil palavras, excluindo ilustrações (tabelas, figuras [máximo de

cinco]) e referências [máximo de 30], Deve apresentar obrigatoriamente Título em português e

seu correspondente em inglês. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clínica ou expe-

rimental original terão prioridade para publicação.
2) Relatos de Caso. São manuscritos relatando casos clínicos inéditos, de grande interesse e

bem documentados, do ponto de vista clínico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Título

em português e seu correspondente em inglês. Introdução, Relato do caso (com descrição do

paciente, resultados de exames clínicos, seguimento, diagnóstico), Discussão (com dados de

semelhança na literatura) e Conclusão. Devem conter a bibliografia consultada e não devem ter

mais de 1.500 palavras e 20 referências.

3) Artigos de Revisão. Avaliação crítica sistematizada da literatura sobre determinado assunto,

de modo a conter uma análise comparativa dos trabalhos na área, que discuta os limites e alcan-

ces metodológicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de

pesquisa e devendo conter conclusões. Devem ser descritos os procedimentos adotados para
a revisão, bem como as estratégias de busca, seleção e avaliação dos artigos, esclarecendo a

delimitação e limites do tema. Sua extensão máxima deve ser de 4 mil palavras e o número

máximo de referências bibliográficas de 40. A seleção dos temas é baseada em planejamento
estabelecido pelo Editor-Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria são habitual-

mente encomendados pelos editores a autores com experiência comprovada na área. Contribui-

ções espontâneas poderão ser aceitas. 0 número de autores das revisões poderá variar entre

um a três, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Título em

português e seu correspondente em inglês (mandatório). Título, Resumo/Abstract (sem necessi-

dade de estruturação), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtítulos) e Referências. As

instruções gerais para figuras, tabelas e referências são as mesmas dos artigos originais.

4) Artigos de Atualização. São artigos que seguem a mesma formatação de um artigo original

e que discorrem sobre um assunto relevante para a especialidade ou tema que levanta polê-
mica. Devendo conter até 20 referências bibliográficas que resgatem a forma como o assunto

foi tratado anteriormente. Podem incluir temas de cunho histórico. É mandatória a inclusão do

Título em português e seu correspondente em inglês.

5) Editoriais. São escritos pelos Editores abordando temas diversos da especialidade e/ou relati-

vos à revista ou por especialistas, a convite do Conselho Editorial, discutindo um ou mais artigos

publicados naquele número 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 científicos significa-

tivos. Não devem ultrapassar 600 palavras e 5 referências e deve apresentar obrigatoriamente

Título em português e seu correspondente em inglês.

Informações gerais
0 manuscrito enviado para publicação poderá ser redigido em português, espanhol ou inglês ,

porém sempre deve apresentar o Título em português e seu correspondente em inglês, indepen-

dentemente do idioma escolhido.

0 material enviado para análise não poderá ter sido submetido simultaneamente para publi-
cação em outras revistas nem publicado anteriormente.

A Revista não aceitará material editorial com objetivos comerciais.

Conflitos de interesses devem ser mencionados, mesmo a sua inexistência. Incluir relações

com a) conflitos financeiros, como empregos, vínculos profissionais, financiamentos, consultoria,

propriedade, participação em lucros ou patentes relacionados a empresas, produtos comerciais

ou tecnologias envolvidas no manuscrito; b) conflitos pessoais: relação de parentesco próximo

com proprietários e empregadores de empresas relacionadas a produtos comerciais ou tecnolo-

gias envolvidas no manuscrito; c) potenciais conflitos: situações ou circunstâncias que poderiam
ser consideradas capazes de influenciar a interpretação dos resultados.

No texto deverão ser mencionadas a submissão e a aprovação do estudo pelo Comitê de Ética

em Pesquisa da instituição onde foi realizado o trabalho.

Artigo que trate de pesquisa clínica com seres humanos deve incluir a declaração 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 pública pelo seu conteúdo.

O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuições substanciais durante: (1) con-

cepção, planejamento, execução, análise e interpretação dos resultados; (2) redação ou revisão

do MS de forma intelectualmente importante; e (3) aprovação final da versão a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusão de autores durante o processo de revisão,

especialmente se o total de autores exceder a seis.

Instruções para o envio dos manuscritos

Os trabalhos devem ser enviados preferencialmente por via eletrônica para o endereço:

revistabrasileirademastologia@gmail.com. Concomitantemente, os autores devem enviar, por
via postal, uma carta de apresentação do artigo ao Editor-Chefe. Nessa carta deverão ser in-

cluídas informações de potenciais conflitos de interesse, uma declaração de que o manuscrito

está sendo submetido apenas à Revista Brasileira de Mastologia. a concordância com as normas

editoriais e a transferência de copyright para a Revista. Endereço para correspondência: Rua

Mato Grosso, 306; cj. 1611, Higienópolis, 01239-040, São Paulo, SR

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

Preparo dos manuscritos

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Com-

mittee of Medicai Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts

submitted to biomedical journals disponível também para consulta no endereço eletrônico: www.

nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Apresentação do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Não dar destaque a trechos do texto: não sublinhar e não usar negrito. Não usar maiúscu-

ias nos nomes próprios (a não ser a primeira letra) no texto ou nas Referências Bibliográficas.

Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevê-las por extenso na primeira vez em que forem

mencionadas no texto.

Na Página de Rosto apresentar o título do trabalho (em português e em inglês); nomes

completos dos autores sem abreviaturas; nome da instituição onde o trabalho foi desenvolvido,

titulação, afiliação institucional dos autores, informações sobre auxílios recebidos sob forma de

financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereço, telefone, fax

e e-mail do autor para o qual a correspondência deverá ser enviada.

Resumo

0 Resumo deverá conter as informações relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do

trabalho. Todos os artigos submetidos deverão ter resumo em português ou espanhol e em inglês

labstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser estruturados

incluindo objetivos, método, resultados e conclusões. Para as demais categorias, o formato dos resu-

mos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informações. Não devem conter

citações e abreviaturas. Destacar no mínimo três e no máximo seis termos de indexação, extraídos do

vocabulário 
"Desertores 

em Ciências da Saúde" (DeCS - www.bireme.br), quando acompanharem os

resumos em português ou espanhol, e do Medicai Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/
mesh/), quando acompanharem o 

"Abstract". 
Se não forem encontrados descritores disponíveis para

cobrir a temática do manuscrito, poderão ser indicados termos ou expressões de uso conhecido.

Introdução

Nessa seção, mostre a situação atual dos conhecimentos sobre o tópico em estudo, diver-

gências e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas

sem revisão extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos já

publicados, epidemiologia da condição relatada e uma justificativa para a apresentação como

caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta seção indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;

ensaio clínico ou experimental; se a distribuição dos casos foi aleatória ou não etc. Descrever os

critérios para seleção das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar

os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada já tiver sido empregada

anteriormente, dar as referências, além da descrição resumida do método. Descrever também

os métodos estatísticos empregados e as comparações para as quais cada teste foi empregado.

Nos Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e Resultados são substituídas pela descri-

ção do caso, mantendo-se as demais.
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Resultados

Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretações e compara-

ções. Apresentar os resultados em seqüência lógica, com texto, tabelas e figuras.

Discussão

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos à luz de outras observações já
registradas na literatura, realçando as informações novas e originais obtidas na investigação. Ressal-

tar a adequação dos métodos empregados na investigação. Comparar e relacionar as observações

com as de outros autores, comentando e explicando as diferenças que ocorrerem. Explicar as impli-

cações dos achados, suas limitações e fazer as recomendações decorrentes. A Discussão deve cul-

minar com as conclusões, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicações para a prática

profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussão em ampla e atualizada revisão da literatura.

Agradecimentos

Podem ser registrados agradecimentos, em parágrafo não superior a três linhas, dirigidos a

instituições ou indivíduos que prestaram efetiva colaboração para o trabalho.

Referências

As referências 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 Medicai Publication" [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]).

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa seção e vice-versa. Artigos

aceitos para publicação podem ser citados acompanhados da expressão: aceito e aguardando

publicação, ou 
"in 

press" indicando-se o periódico, volume e ano.

Os autores são responsáveis pela exatidão dos dados constantes das Referências Bibliográficas.

Para todas as referências, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressão 
"et 

ai".

A seguir estão alguns exemplos dos principais tipos de citações de referências em arti-

gos científicos. Para mais detalhes, os autores devem consultar as normas completas em

www.icmje.org.
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MAMOGRAFIA

FAÇA POR VOCÊ. FAÇA PELA SUA FAMÍLIA.

MAMOGRAFIA

KGORA É LEI

femama.org.br

Fonte: í - FEMAMA. 2 - Lei Federal 11.664/2008.

0 exame de mamografia

é a melhor forma de detectar

o câncer de mama

em seu estágio inicial,

quando ainda há até 95%

de chance de cura1.

Se você tem 40 anos ou mais,

faça mamografia regularmente.

É seu direito realizá-la no SUS.

Agora é lei2.

Idealização:

Femama
Federação Brasileira de Instituições Filantrópicas

de Apoio â Saúde da Mama

junho/2009

Marisa Orth,

madrinha da FEMAMA
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ganho de sobrevida global em comparação ao tamoxifeno.1

17% de redução no risco de morte1
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Sua paciente conta com o Programa Mais Mulher:

Informações sobre a doença e seu tratamento.

Dicas de saúde e bem-estar.

Facilidades na aquisição do medicamento.

Inscrição: com o cartão e a

receita médica, a paciente pode
se cadastrar pelo 0800 12 6644.
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Minibula e Referência
Aromasin* (exemestano) é um inibidor irreversível da aromatase esteroidal, relacionado estruturalmente com o substrato natural androstenediona. A privação estrogênica por inibição da
aromatase é um tratamento eficaz e específico do câncer de mama hormônio-dependente em mulheres pós-menopausadas. Indicações: tratamento adjuvante em mulheres

pós-menopausadas com câncer de mama inicial com receptor de estrogênio positivo ou desconhecido, após o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo total do tratamento
deve ser de 5 anos, sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqüencial); tratamento de primeira linha do câncer de mama avançado com receptor hormonal

positivo em mulheres pós-menopausadas; tratamento de segunda linha do câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas, cuja doença

progrediu após terapia antiestrogênica. Aromasin* é também indicado para o tratamento de terceira linha do câncer de mama avançado em mulheres pós-menopausadas, cuja doença

progrediu após tratamento com antiestrógenos e/ou inibidores não-esteroidais da aromatase ou progestágenos. Contraindicações: hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a qualquer
um de seus excipientes, a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Advertências e precauções: Aromasin* não deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas; sempre

que for clinicamente apropriado, o estado pós-menopáusico deve ser confirmado pela avaliação cios níveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* não deve ser administrado concomitantemente
com medicamentos que contêm estrógenos, pois esses antagonizam sua ação farmacológica. Foram relatados casos de sonolência, astenia e tontura com o uso do fármaco; sendo assim,
as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade física e/ou mental necessária para operar máquinas ou dirigir automóveis poderá ser prejudicada.
Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter a densidade minera] óssea avaliada por densitometria^ óssea aojniciar
o tratamento. Atenção: este medicamento contém açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Aromasin* é um medicamento classificado na categoria D de risco de
Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*
o tratamento. Atenção: este medicamento cont< , ... ,
gravidez. Portanto, este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de

gravidez. Interações medicamentosas: evidências in vitro demonstraram que o fármaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, não inibindo qualquer
cias principais isoenzimas do CYP. Reações adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insônia, cefaléia, rubor, náusea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e
músculo-esqueléticas (vide bula completa do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussões infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin*,

particularmente em pacientes com linfopenia pré-existente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também foram observadas ocasionalmente elevações de
enzimas hepáticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metástases hepáticas ou ósseas ou outras condições com prejuízo da função hepática. Casos raros de hepatite
incluindo hepatite colestática foram observados em estudos clínicos e reportados pós-comercialização. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma drágea de 25 mg, uma vez ao
dia, administrada preferencialmente após uma refeição. Pára pacientes com câncer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de terapia
endócrina adjuvante, ou até recorrência local ou distante ou novo câncer de mama contralateral. Rara pacientes com câncer de mama avançado, o tratamento com Aromasin* deve ser
mantido, até que a progressão do tumor se torne evidente. Não são necessários ajustes posológicos em pacientes com insuficiência hepática ou renal. Superdosagem: estudos clínicos com
a utilização de uma dose única de até 800 mg a voluntárias sadias e de uma dose de até 600 mg por dia a mulheres pós-menopausadas com câncer de mama avançado foram bem toleradas.
Não existe um antídoto específico para a superdosagem e o tratamento deve ser sintomático. Quando necessário, está indicada a assistência de suporte geral, incluindo a monitoração
freqüente dos sirçais vitais e a observação rigorosa aa paciente. Apresentação: drágeas com 25 me em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB
PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto (aro07). Documentação científica e
informações adicionais estão à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfizer Ltda., Rua Alexandre Dumas, 1860 - Chácara Santo Antônio, São Paulo, SP
CEP 0471 7-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS - 1.0216. 0141.

1. Coombes R C, Kilburn L S, Snowdon C F, et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3 year's tamoxifen treatment (Intergroup Exemestane Study): a randomized controlled

trial. lancet. 2007,369:559- 70.

Contraindicação: Aromasin* (exemestano) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a

qualquer um ae seus excipientes, a mulheres na pré-menopausa, gestantes ou lactantes. Interação Medicamentosa: inibição

específica do CYP3A4 pelo cetoconazol não demonstrou qualquer efeito significativo na farmacocinética de exemestano.
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