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Auro del Giglio

EDITORIAL

HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE PARA
CANCER DE MAMA: ADMINISTRAGAQ
SEQUENCIAL OU SIMULTANEA A
QUIMIOTERAPIA?

Rev bras Mastol 1999; 9: 89-9]

Antes de respondermos a essa pergunta, melhor seria subdividi-la para sua
melhor compreensao e abordagem. Assim, deverfamos saber se: a) a utilizagio de
quimioterapia adicionada a hormonioterapia € proficua irrespectivamente da
seqiiéncia de sua administragdo; b) os resultados de estudos in vitro corroboram
Ou nao um sinergismo ou um antagonismo em nivel celular da adi¢ao de tamoxifeno
aquimioterdpicos citotoxicos e ¢) hd ou ndo diferencas de eficdcia ou de toxicidade
quando essas duas modalidades sao ministradas de maneira segiiencial ou
simultinea a pacientes com cancer de mama.

A resposta a primeira pergunta pode ser obtida por meio da andlise da
metandlise recentemente publicada aos auspicios do grupo dos Breast Cancer
Trialists'. Nesse trabalho, demonstrou-se que a administragao de poliquimioterapia
a pacientes portadoras de cancer de mama menopausadas ou ndo é proficua
independentemente de estarem ou ndo recebendo tamoxifeno e de terem ou ndo a
expressao de receptores hormonais em seus tumores'.

O fato de ndo ter existido clinicamente sinergismo entre quimio (QT) e
hormonioterapia (HT), que sdo inequivocamente eficazes isoladamente, sugere
que talvez haja algum tipo de antagonismo, em nivel celular, entre antiestrogénios
citostdticos como o tamoxifeno e quimioterapicos citotéxicos. De fato, estudos
in vitro>' demonstram que o tamoxifeno antagoniza a citotoxicidade da
doxorrubicina em células MCF-7 de cancer de mama em cultura®3 e do 5-fluoracil®.

A administragdo de QT e HT, simultaneamente, pode ainda ser mais téxica
por produzir uma maior incidéncia de eventos trombdticos. Saphner et al.?,
estudando prontudrios de 2.673 pacientes incluidas nos varios estudos de terapia
adjuvante para cancer de mama do grupo cooperativo ECOG, demonstraram que
a incidéncia de eventos trombdticos arteriais e venosos foi significativamente
maior no grupo de mulheres que receberam terapia adjuvante do que naquelas
que foram apenas observadas sem tratamento (5,4% versus 1,6%; p= 0,0002).
Dentre as mulheres tratadas, nesse estudo, mulheres menopausadas que receberam
a combinagdo de tamoxifeno e quimioterapia tiveram uma incidéncia de eventos
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trombéticos venosos significativamente maior que as tratadas apenas com
quimioterapia (8,0% versus 2,3%: p=0,03). O mesmo ocorreu com as mulheres
na pré-menopausa (2,8% versus 0,8%; p= 0,03). Em um outro estudo’ conduzido
pelo Instituto Nacional do Cancer do Canadd, observou-se que pacientes tratadas
com a combinagio de quimioterapia com o regime CMF associado a tamoxifeno
tiveram uma incidéncia de eventos trombdticos significativamente maior que
aquelas tratadas apenas com tamoxifeno (13,6% versus 2.6%; p < 0,0001). A
maioria dos eventos trombdticos, nesse estudo, ocorreu durante o periodo em
que as mulheres estavam recebendo a quimioterapia (39 de 54 eventos; p <0,0001).
Em dois estudos, conduzidos em pacientes recebendo tamoxifeno, observou-se
diminuigdo discreta dos niveis de antitrombina I11° e de proteina C7. Tais alteracdes
poderiam explicar a predisposi¢do a fendmenos tromboembdlicos, observada em
algumas das pacientes que usam essa medicac¢do. Adicionalmente, um estudo
conduzido pelo International Breast Cancer Study Group apontou para uma
tendéncia a piores resultados quando a quimioterapia foi dada tardiamente a
pacientes que estavam recebendo tamoxifeno, porém tinham receptores hormonais
ausentes em seus tumores. Para essas mulheres, a quimioterapia adjuvante é
fundamental pela baixa eficdcia do tamoxifeno®. Depreendemos desse estudo que
os resultados benéficos da quimioterapia dependem de sua administragio precoce
no tratamento dessas pacientes®.

Concluimos do acima exposto que, especialmente em pacientes com
receptores hormonais positivos em seus tumores, para as quais se vislumbra a
adigao de tamoxifeno a quimioterapia citotéxica, é provavelmente melhor que se
ministrem esses dois tratamentos seqiiencialmente, iniciando-se pela quimioterapia
e administrando-se, ao término dessa, o tamoxifeno por um periodo de, pelo
menos, cinco anos. Em pacientes com comprovado risco de trombose, entretanto,
a administragdo do tamoxifeno deve-se pautar por cautela especial. O advento
dos inibidores da aromatase e dos agonistas do hormonio liberador de
gonadotrofinas (GN-RH) dotados de menor risco trombogénico poder4, no futuro,
ser estudado concomitantemente a quimioterapia citotoxica para mulheres apés o
climatério ou antes dele respectivamente.
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Aceito para publicacdo em setembro de 1999

INTRODUGAO

RESUMO

A quimioterapia € o tratamento-padrdo inicial para cancer de mama localmente
avancado. A correlacdo entre a resposta a quimioterapia neo-adjuvante e fatores
prognosticos pode ser util na abordagem desta doenca.

De setembro de 1996 a dezembro de 1997, 25 pacientes portadoras de cancer de
mama localmente avancado (estadios IIIA, IIIB e inflamatério) foram submetidas a
quatro ciclos de quimioterapia neo-adjuvante com doxorrubicina 60mg/m-? e
ciclofosfamida 600mg/m?* a cada 21 dias, mastectomia a Patey e ao tratamento adjuvante.
A resposta clinica e a patolégica foram correlacionadas com marcadores obtidos por
meio de andlise imuno-histoquimica da bidpsia do tumor. Os marcadores analisados
foram: receptores hormonais, p53, HER/neu (cerb-B2), MIB-1, grau nuclear e PCNA.

A resposta clinica objetiva foi de 74%. Vinte e uma de 23 pacientes (91%) analisadas
foram submetidas a cirurgia. Quatro pacientes ndo apresentavam doenga microscopica
na mama (19%). Dessas pacientes, duas também ndo apresentavam doenca linfonodal,
enquanto quatro apresentavam doenga residual na mama de até 2 cm (19%). Todos os
marcadores apresentaram positividade em percentuais elevados. A positividade do
p53 e do MIB apresentou correlagdo com a resposta ao tratamento quimioterdpico neo-
adjuvante, porém nao alcancgou significancia estatistica. Os resultados iniciais sugerem
uma relac@o entre a positividade do p53 com a resposta clinica e com a resposta
patoldgica, relagdo essa que ndo € demonstrada em estudos anteriores. A presenca do
MIB positivo também esteve associada com uma resposta patologica favoravel.

Também, segundo estatisticas americanas, de 10% a

20% das pacientes se apresentam com tumores localmente

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais
freqiiente entre as mulheres’. Segundo estatisticas do
National Cancer Institute, cerca de 182 mil novos casos
foram diagnosticados nos EUA em 1995 e, neste ano, 46
mil mortes foram relacionadas ao cancer de mama.

avangados (estadios IIIA e III B)*°. De acordo com dados
do Servi¢o de Mastologia do Hospital do Cancer — INCa,
foram diagnosticados 2.321 novos casos de cancer de
mama, nesse servico, no periodo de 1988 a 1994. Desse
total, 1.023 pacientes (44%) se apresentavam com estadio
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I1I. Essa alta incidéncia de tumores em fase mais avancada
esta de acordo com dados de outros paises em
desenvolvimento. onde o acesso ao sistema de saude e as
medidas preventivas, como mamografias de rotina, niao
sdo realizdveis para a maioria da populagao”.

Esse grupo de pacientes € candidato a tratamento
quimioterdapico pré-operatdrio (neo-adjuvante), que visa
reduzir o volume tumoral. possibilitar resseccio posterior
do tumor e, ainda, tratar possiveis focos de microme-
tastases precocemente. A taxa de resposta média a
quimioterapia neo-adjuvante é de 70% a 90% na maioria
das séries, variando conforme as doses e 0 esquema de
quimioterdpicos empregados*>.

Apesar de as taxas de resposta objetiva a quimio-
terapia serem altas e o tratamento local radical, a maioria
das pacientes acaba recaindo com doenca locorregional
ou distancia. Tal progressdo pode ocorrer, em parte. pelo
desenvolvimento de resisténcia aos quimioterdapicos
empregados. Assim. apenas cerca de 50% das pacientes
estardo vivas em cinco anos a despeito do tratamento
realizado'”.

Como a quimioterapia tem papel fundamental no
tratamento dessas pacientes, o estudo do desenvolvimento
de resisténcia a essas drogas ¢ de suma importancia,
podendo. inclusive, indicar subgrupos de pacientes de pior
progndstico previamente ao tratamento quimioterapico’!?

Alémdisso, a identificagdo de marcadores biologicos
que tenham ndo s6 valor progndstico, mas também valor
preditivo da resposta ao tratamento, permitiria, no futuro,
a individualiza¢io dos esquemas quimioterdpicos. além
do desenvolvimento de terapias direcionadas contra mar-
cadores celulares especificos.

Assim sendo. correlacionamos neste estudo
preliminar a expressao de marcadores bioldgicos com a
resposta a quimioterapia neo-adjuvante. Incluiremos futu-
ramente a dosagem de p-glicoproteina antes e apds a
quimioterapia e sua relacio com a resposta ao tratamento.

Os marcadores bioldgicos (ou tumorais) sdo
substdncias presentes no tumor, no sangue ou em liquidos
biolégicos produzidos primariamente por ele ou,
secundariamente, pelo paciente em resposta a presenga
do tumor. A utilizagdo dos marcadores biolégicos na
avaliagdo do prognostico do cancer de mama tem sido
alvo de inimeros estudos recentes. Muitos desses mar-
cadores podem, agora, ser identificados pela imuno-histo-
quimica ou pela hibridizag@o in situ. Incluem-se nessa
ampla categoria uma variedade de proteinas, algumas
relacionadas a oncogenes e outras a atividade proliferativa
do tumor'.

Serido avaliados. neste estudo, os seguintes marca-
dores: p53. receptores hormonais (estrogénio e proges-
terona), cerb-B2, catepsina D, MIB-1 e PCNA. Esses
marcadores foram escolhidos por serem. segundo a
literatura, os mais importantes em termos de prognostico
do cancer e também pela facilidade operacional.

Diversos mecanismos de resisténcia tém sido
intensamente estudados nos dltimos anos, dentre esses
destaca-se a resisténcia a multiplas drogas (MDR). a
qual € mediada pela glicoproteina-P (gpP). codificada pelo
gene mdrl. A principal caracteristica desse fendmeno de
resisténcia € o acumulo reduzido das drogas no interior
da célula; resultado direto da expressao da gpP na
membrana celular das células resistentes'*. A gpP funciona
como uma bomba de efluxo. dependente de energia, para
um grupo de agentes citotoxicos nao relacionados
estrutural e funcionalmente'. No ciancer de mama
(especialmente tumores localmente avancados), freqiien-
temente encontramos niveis elevados da gpP ou do gene
mdrl. De fato, existem evidéncias de que a gpP/mdrl
pode ter um papel na resisténcia a determinadas drogas
citotoxicas (drogas indutoras de mdr) utilizadas no
tratamento do cancer de mama. Além da gpP, um fator
progndstico potencial em cancer de mama € o acimulo
da proteina p53. A p53 mutante tem sido sugerida como
co-responsavel pela resisténcia aos quimioterapicos e por
tumores mais agressivos e com menor sobrevida''-">. A
proteina p53 tipo selvagem é um gene supressor tumoral
que nos casos de lesao do DNA regula o ciclo celular,
proporcionando tempo para o reparo. Ndo havendo o
reparo, ocorre inducdao de apoptose (morte celular
programada). Se a p53 estd inativa, ocorre perda da
fungdo controladora do crescimento celular e, conseqiien-
temente, lesdo do genoma. Observou-se que, no cancer
humano. ocorre freqlientemente perda da atividade da p53
selvagem's. O acimulo da p53 pode ser visto no cancer
de mama e parece estar associado com varios fatores
progndsticos, indicando um tumor mais agressivo e
rapidamente proliferativo. A co-expressao da pS3 com a
gpP tem sido considerada como um fator de pior
progndstico no cancer de mama'’. Estudos in vitro tém
demonstrado que a p53 mutante pode ativar o promotor
do gene mdrl e estar, de algum modo, envolvida no
fendmeno da resisténcia as drogas'’. Pinedo et al. também
demonstraram correlagdo da presenga da gpP com a p53,
principalmente em tumores localmente avangados, além
de confirmarem a associac@o de ambas as proteinas como
importante fator prognéstico nesse grupo de pacientes.
Porém, neste estudo, ndo houve pior resposta a quimio-
terapia neo-adjuvante no grupo de pior progndstico (p53
e p-gp positivos)'’. Tal fato pode estar relacionado ao
pequeno nimero de pacientes avaliados ou as doses mais
altas de quimioterapia empregadas. A expressdo da p53




em estudos, como de Pinedo et al. e Linn et al. nido se
correlacionou com a resposta a quimioterapia, enquanto
outros autores, como Berruti et al. e Koechli et al. demons-
traram uma relag@o inversa entre a expressao do marcador
e aresposta a quimioterapia neo-adjuvante*!1317,

A presenca de receptores hormonais (estrogénio e/
ou progesterona) tem-se mostrado como fator prognds-
tico favordvel, além de ser um fator preditivo da resposta
ao tratamento hormonal. Estudos, em pacientes com
cancer de mama avancado, evidenciaram taxas de resposta
ao tratamento hormonal em 77% dos pacientes com
receptor hormonal positivo e de 11% para aqueles em
que o receptor era negativo. O valor progndstico dos
receptores hormonais € mais evidente nas mulheres pré-
menopdusicas'.

O cerbB-2, também conhecido como HER/neu2, é um
protoncogene que codifica uma glicoproteina transmembrana
com estrutura similar ao receptor do fator de crescimento
epidérmico. Uma freqiiéncia amplificada da ordem de 50%
foi encontrada no carcinoma ductal in sifu'.

Mansour et al. demonstraram em um grupo de
pacientes com cancer de mama axila negativa e em
receptores positivos 80% de sobrevida livre de doenga
para os tumores que exibiam baixa expressao de HER/
neu, enquanto a sobrevida para os tumores com alta
expressdo foi de 43%". A positividade para o HER/neu
ocorre em cerca de 10% a 30% dos tumores de mama e,
principalmente, nas pacientes mais jovens, com tumores
de alto grau histoldgico e com receptores hormonais nega-
tivos'. Assim sendo, a positividade desse marcador estd
associada a tumores mais agressivos, cCom pouca resposta
a manipula¢do hormonal, ja tendo sido demonstrado que
esses pacientes se beneficiam do uso de quimioterapia
adjuvante®. Recentemente, estudos clinicos iniciais com
anticorpos anti-HER/neu, isolados ou em combina¢@o com
quimioterdpicos, demonstraram ser uma op¢ao terapéutica
valiosa no tratamento do cancer de mama avancado®.

A catepsina D € uma proteinase acidica lisossomal
que estd envolvida no rurnover de proteinas intracelulares.
Niveis aumentados de catepsina D foram demonstrados
no cincer de mama e podem estar associados a
agressividade do tumor, ao seu tamanho, ao alto grau
histoldgico e a malignidade dos linfonodos®.

Outro dado de interesse para avaliarmos a agressi-
vidade dos tumores € a avaliagc@o da atividade mitética. A
contagem de mitoses requer padronizagio e envolve algum
grau de subjetividade. Atualmente, existem técnicas que
permitem essa avaliag@o por proteinas celulares que s
estdo presentes em células em proliferacdo. Virios
antigenos tém sido identificados, incluindo o Ki-67 (MIB-1)

e o antigeno nuclear de proliferacao celular (PCNA). Uma
alta propor¢ao de células tumorais coradas pelo Ki-67 e
pela PCNA associa-se com a desdiferenciagio celular e
com a agressividade tumoral'>.

O Ki-67 € uma proteina nuclear ndo-histona,
encontrada em todas as fases do ciclo celular, menos na
Go. O PCNA ¢é também uma proteina nuclear ndo-histona
que funciona como uma proteina acessoria 8 DNA polime-
rase delta; seus niveis se correlacionam particularmente
com a sintese de DNA. A medi¢ao desses dois marcadores
demonstrou associagdo com a atividade mitética e com o
grau tumoral. Honkoop et al., em recente estudo,
demonstraram a relag¢@o de altos indices de K1-67, apds
a quimioterapia, com pior progndstico'?.

Tais marcadores nos fornecerdo dados da agressi-
vidade dos tumores do grupo estudo e possibilitardo a
correlagdo de sua expressao com a resposta clinica e pato-
l6gica a quimioterapia neo-adjuvante.

METODO

O estudo foi realizado em pacientes com tumores
localmente avangados (estddios IIA/IIIB), incluindo,
também, tumores inflamatérios, e envolveu os Servigos
de Oncologia Clinica, Mastologia e Anatomia Patoldgica’.
Na figura 1, temos a seqiiéncia de avaliac@o e o tratamento
das pacientes.

| Plano de Estudo |

Biopsia do tumor com analise
histopatologica e imuno-histoquimica

}

Quimioterapia neo-adjuvante
(Ciclos de Doxorrubicina e Ciclofosfamida)

l

Avaliagdo da resposta clinica

l

Mastectomia

l

Avaliacdo da resposta patologica e
analise de fatores correlacionados

Figura 1 — Protocolo de estudo
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Selecao de pacientes

No periodo de setembro de 1996 a dezembro de
1997, foram selecionadas 25 pacientes portadoras de
cancer de mama sem tratamento prévio, com doenga
localmente avancada, isto é, nos estddios clinicos IIIA.
IIIB e inflamatoério (UICC) e com idade de até 75 anos.
As pacientes nio possuiam doenga hepdtica, cardiaca ou
renal que contra-indicasse a quimioterapia.

As pacientes submeteram-se aos seguintes exames
antes do tratamento: hemograma completo, contagem
plaquetdria, bioquimica sérica (sédio, potdssio, uréia,
creatinina, glicose, cdlcio, desidrogenase ldtica, transa-
minases, fosfatase alcalina e bilirrubinas), parasitolégico
de fezes. elementos anormais e sedimento de urina (se
indicado), ecocardiograma (se indicado), eletrocardio-
grama, cintilografia dssea, ultra-sonografia abdominal, raio
X de térax e mamografia. Previamente a cada ciclo de
quimioterapia, era realizado novo hemograma e avaliacio
clinica. Os exames de estadiamento foram repetidos apds
o ultimo ciclo de quimioterapia neo-adjuvante.

Todas as pacientes apresentavam capacidade
funcional (performance status PS) 0-1 e estavam cientes
de sua participacio na pesquisa mediante consentimento
informado assinado previamente.

Esquema de tratamento e avaliacao de resposta

O esquema de quimioterapia neo-adjuvante consistiu
de doxorrubicina 60mg/m? e de ciclofosfamida 600mg/m?
em infusdo endovenosa lenta por 30 minutos, a cada trés
semanas (ou epirrubicina 60mg/m? no lugar de doxorru-
bicina) em um total de quatro aplicagdes.

As pacientes foram divididas em relacio a resposta
a quimioterapia de acordo com os seguintes critérios:
resposta clinica completa — auséncia de tumor palpdvel
ao exame clinico; resposta clinica parcial — diminui¢io
de mais de 50% do volume tumoral (medida bidimensional
ao exame clinico); doenga estdvel — diminui¢do menor
que 50% do volume tumoral ou aumento do volume
tumoral menor que 25%; progressio de doenca — aumento
do tumor maior que 25% ou surgimento de novas lesdes
locais ou a distancia.

Consideramos como resposta clinica favordavel todos
0s pacientes que obtiveram resposta clinica objetiva, ou seja,
respostas clinicas completa e parcial. Comrelacdo a avaliagdo
patoldgica, consideramos como resposta patoldgica objetiva
aquelas pacientes que apresentavam, na peca cirlrgica,
doenca residual de até 2 cm no maior didmetro (pT1)
(incluindo as respostas patoldgicas completas). Todas as

pacientes com doencga residual maior que 2 cm foram
consideradas como tendo auséncia de resposta patoldgica.
Esse limite de 2 cm foi estabelecido apds a andlise dos
dados preliminares, que evidenciaram haver uma grande
semelhanca no padrdo de expressio dos marcadores
imuno-histoquimicos no grupo de pacientes sem doenca
residual ou com doenga residual microscépica e no grupo
com doenga residual até 2 cm.

Ao final do tratamento neo-adjuvante, as pacientes
eram encaminhadas a cirurgia e, apds a cirurgia,
completavam o tratamento quimioterapico de acordo com
o critério do investigador (baseado na resposta ao
tratamento neo-adjuvante, na idade e na dosagem dos
receptores hormonais), sendo que todas foram submetidas
a radioterapia na parede tordcica em cardter adjuvante.

Analise da técnica

As andlises imuno-histoquimicas foram realizadas
em blocos de parafina, nos quais foram feitos cortes de 3
a 4 mm (10 cortes por bloco) que eram colocados em
lamina com cola especial. Apds a desparafinizagdo dos
cortes, a recuperagido antigénica foi obtida por meio de
calor imido (panela de pressio). O método de detecc¢io
utilizado foi a reag@o do complexo peroxidase antipero-
xidase (PAP). Os anticorpos utilizados, os clones, a
dilui¢@o e os respectivos fabricantes foram colocados ao
lado de cada um dos marcadores na tabela 1.

Tahela 1
Anticorpos utilizados para técnica de
imuno-histoquimica

* Receptor de estrogénio: AC monoclonal anti-
estrogénio; clone 1D5; 1/50; DAKO

* Receptor de progesterona: AC monoclonal
antiprogesterona; clone 1 A6; 1/20;
NOVOCASTRA

+ Cerb-B2: AC policlonal — oncoproteina anti-
cerbB-2; 1/400; DAKO

» Catepsina D: AC policlonal anti-catepsina D;
1/300; DAKO

* MIB-1 (K1-67): AC monoclonal anti-MIB-1;
clone K1-67; 1/50; AMAC

« PCNA: AC monoclonal anti-PCNA; clone PC-
10; 1/200; DAKO

» p53: AC monoclonal anti-p53; clone DO-7; 1/
100; DAKO
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As laminas foram todas analisadas e revisadas pelo
Servi¢o de Anatomia Patolégica do Hospital do Cancer.
sendo realizada a comparacao dos resultados com a
amostra do grupo controle sem que houvesse conhe-
cimento prévio da resposta clinica ou patologica de cada
paciente. Foi realizada a avaliagao da porcentagem de
células coradas e somente aquelas intensamente coradas
foram consideradas positivas. O ponto de corte utilizado
(cur-off) para separar coloragdes positivas das negativas
foi de 10% de células coradas. seguindo critérios utilizados
na literatura'.

Analise estatistica

As freqliéncias serdo apresentadas como nameros
absolutos e propor¢oes. sendo a significancia estatistica
entre duas diferengas verificada pelo teste do qui-quadrado.
Para a medida da intensidade da associagdo entre os
marcadores tumorais e o desfecho clinico ou patoldgico.
foi calculada a razao de chances (odds ratio). A andlise
estatistica foi realizada com o apoio do software EPI INFO
(Centers for Disease Control and Prevention- USA).

RESULTADOS

Das 25 pacientes previamente selecionadas. duas
foram retiradas do estudo apds abandono do tratamento.
Assim. 23 pacientes foram analisadas. O tempo dos
sintomas até o inicio do tratamento variou de 3 a 30 meses.
média de 10 meses. Treze pacientes apresentavam tumor
estadio ITIB. cinco. estadio IIIA e cinco, tumor inflamatorio.
A idade variou de 30 a 72 anos. com média de 49 anos.
Todas as pacientes tinham performance status 0-1 na
avaliacdo inicial. A invasao cutianea na bidpsia inicial foi
verificada em 9 pacientes (39%); 22 pacientes eram
portadoras de carcinoma ductal infiltrante e 1. de carcinoma
mucinoso. O tamanho dos tumores a avaliac@o inicial variou
de 5 cm a 16 cm no maior diametro, média de 9.2 cm.

Vinte e uma pacientes receberam os quatro ciclos
propostos de quimioterapia sem reducdo ou atraso de
dose (91%). Uma paciente recebeu um 5° ciclo por
atraso na realizacao da cirurgia, e em outra paciente a
doxorrubicina foi substituida pela epirrubicina por se
tratar de paciente cardiopata e idosa. O tratamento foi
muito bem tolerado. nido tendo ocorrido nenhuma
toxicidade grau 3 (seguindo padrdes da tabela de
toxicidade da Organizagao Mundial da Saude).

Vinte e uma pacientes (91%) realizaram cirurgia
posterior — mastectomia a Patey e esvaziamento axilar,
ficando sem evidéncia de doenca apds o procedimento.

Uma paciente apresentou progressao de doenga em fossa
supraclavicular imediatamente ap6s 0 4° ciclo de quimio-
terapia. sendo encaminhada a radioterapia exclusiva. e
outra paciente nao foi operada por apresentar plaque-
topenia prolongada. sendo retirada da andlise patoldgica.

A taxa de resposta objetiva clinica foi de 74%. sendo
que duas pacientes obtiveram resposta clinica completa
(8.7%) e 15. resposta parcial (65.3%). Cinco pacientes
evoluiram com doenca estdavel (21,7%). porém puderam
ser submetidas a cirurgia.

Na andalise patoldgica, quatro pacientes nao
apresentavam tumor residual na mama (19%). e dessas,
duas também nao apresentavam doenga axilar. Outras
quatro pacientes (19%) apresentavam doenca residual até
2 ¢cmno maior diametro, e as demais apresentavam doenga
residual volumosa. Foram isolados da disseccao axilar de
4 a 29 linfonodos axilares (média — 18). Sete pacientes
nao apresentavam doenga axilar (33%), cinco pacientes
apresentavamde 1 a 3 linfonodos (23%) e nove pacientes
apresentavam mais de 4 linfonodos envolvidos (43%). O

Jollow-up foi de 8 a 23 meses (mediana — 20 meses) e.

até o momento desse relato. 21 de 23 pacientes estao
vivas e sem evidéncia de doenga.

ApOs a cirurgia, as pacientes foram tratadas com
AC (doxorrubicina e ciclofosfamida), CMF (ciclofos-
famida. metotrexato, 5-fluorouracil) ou tamoxifeno de
acordo com a idade e a resposta & quimioterapia inicial.
Todas foram submetidas a radioterapia na parede toracica.

A positividade dos marcadores na andlise imuno-
histoquimica esta disposta na tabela 2. A alta incidéncia
de expressdo dos marcadores de alta proliferacao como
MIB-1 e PCNA. além da expressiva positividade do p53 e
do Cerb-B2. confirmam dados da literatura em que a
incidéncia desses marcadores se mostrou mais presente
em tumores localmente avangados quando comparados

Tabela 2
Expressao dos marcadores
imuno-histoquimicos analisados

Marcador Positividade
P53 47%
Receptor hormonal

(estrogénio e/ou progesterona) 60%
Cerb-B2 48%
Catepsina D 91%
MIB-1 65%
PCNA 78%
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com tumores menores'’. Além disso. a expressio
aumentada de fatores de mau prognéstico corrobora para
considerarmos esse grupo de pacientes com progndstico
muito reservado. niao sé pelo volume inicial do tumor,
mas também por ser neoplasia com altos indices de
proliferagao celular e potencial metastatico. Além disso.
todos os tumores apresentavam grau nuclear 2 ou 3 na
andlise da contagem mitdtica.

Quando comparamos a expressao dos marcadores
imuno-histoquimicos com a resposta clinica e a patolégica
(Tabelas 3 e 4). podemos observar a presenca de forte
associagao entre a positividade do p53 e uma resposta clinica
e patoldgica favoravel. Dez de 11 pacientes com p53
positivos apresentaram reposta clinica objetiva. enquanto
7 de 12 com p53 negativo apresentaram resposta objetiva
clinica. Com relagao a resposta patoldgica. 6 de 10 com
p53 positivo tiveram resposta patoldgica favoravel e apenas
2 de 11 com p53 negativo obtiveram resposta patoldgica.
Tal relagao traduziu-se em uma razdo de chances (odds

ratio) em torno de sete vezes para ambas as respostas,
porém nao alcancou significincia estatistica, provavelmente
devido ao pequeno nimero de pacientes analisados.

A positividade do MIB-1 também mostrou forte
associagao com a resposta patologica. Sete de 14 pacientes
com MIB-1 positivo tiveram resposta, comparadas com
apenas 1 de 7 com MIB-1 negativo.

DISCUSSAD

O cancer de mama localmente avangado tem-se
mostrado como modelo clinico interessante para
investigacdo da expressao de marcadores celulares e sua
relacdo com o tratamento quimioterdapico. O grande
volume tumoral. com facil acesso para bidpsia, e a rapidez
com que obtemos dados de resposta ao tratamento
estimulam tais estudos.

Tabela 3
Relacao dos marcadores imuno-histoquimicos com a resposta clinica
Marcador Resposta clinica Auséncia de Razao de Valor IC 95%
objetiva* resposta# chances dep
Receptor hormonal -  11(64,8%) 2(33,3%) 0,2 0,1 (0,0-2,1)
Catepsina D - 16(94%) 5(83,3%) 0,3 0,46 (0,0-14,5)
P53 + 10(58,8%) 1(16,7%) 7.1 0,09 (0,5-205,8)
CerbB-2+ 9(52%) 1(16,7%) 5,6 0,14 (0,4-160,6)
MIB-1 + 13(76,5%) 2(33,3%) 4.8 0,13 (0,5-58,8)
PCNA + 14(82,4%) 4(66,7%) 2.3 0,39 (0,2-30,9)
“Resposta clinica objetiva = resposta clinica completa + resposta parcial
#Auséncia de resposta = doenca estavel ou progressao de doenca
Tabela 4
Relacao dos marcadores imuno-histoquimicos com a resposta patoldgica
Marcador Resposta patologica Doenca Razao de Valor IC 95%
objetiva* residual # chances dep
Receptor hormonal +  4(50%) 5(38,5%) 0,96 0,66 (0,1-8,5)
Catepsina D+ 1(22,5%) 1(7,7%) 1,7 0,62 (0,0-78,6)
P53 + 6(75%) 4(30,8%) 6,7 0,06 (0,7 -86,0)
Cerb-B2 + 5(57,2%) 5(38,5%) 2,6 0,26 (0,3—25,2)
MIB" + 7(87,5%) 7(53,8%) 8,1 0,07 (0,6 —238,9)
PCNA + 7(87,5%) 9(69,2%) 3,1 0,34 (0,2-93,3)

"Resposta patolégica objetiva = doenca residual na cirurgia < 2 cm
#Doenca residual = doenga residual na cirurgia > 2 cm
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Diversos estudos t&m correlacionado fatores como
p53 e cerbB-2 com tumores de pior sobrevida global e
livre de doenga. Recentemente, deu-se inicio a terapia
genética, utilizando anticorpos anti-HER/neu (cerb-B2)
em pacientes que expressam tal antigeno, obtendo-se
resultados favordveis com o uso isolado ou associado a
quimioterapia desses anticorpos?'. Ha correlacio entre a
positividade desses marcadores e a auséncia de resposta
ao tratamento hormonal, bem como parece haver
beneficio com uso de quimioterapia adjuvante a base de
antraciclicos nesses pacientes'’.

Neste estudo preliminar, apesar do pequeno niimero
de pacientes avalidveis, observamos uma forte relagio entre
a expressdo do p53 com a resposta clinica e patoldgica e do
MIB-1 com a resposta patoldgica. A positividade do p53,
que ocorreu em 47% dos casos, esteve associada a resposta
clinica objetiva com razdo de chances de 7,1 (IC95% de
0,5 a 205,8 vezes) e p=0,09, e para resposta patoldgica
arazdo de chances foi de 6,7 (IC95% de 0,7 a 86,0 vezes)
com p=0,06; enquanto o MIB esteve presente em 65%
dos pacientes e sua positividade se associou com a resposta
patoldgica com razao de chances de 8,1 (IC95% de 0,6 a
238,9) e p=0,07.

Nao houve associacio entre a expressiao dos outros
marcadores analisados e a taxa de resposta a
quimioterapia, assim como nao foi possivel correlacionar
a positividade do HER/neu com a resposta ou a falha ao
tratamento quimioterdpico. Também nido houve
associa¢@o com a negatividade dos receptores hormonais
ou com a idade.

Recentemente, trés estudos publicados por grupos
holandeses falharam em correlacionar os fatores aqui
estudados com a resposta a quimioterapia em um grupo
de 40 pacientes com tumor localmente avangado'®'*!7,
Esses estudos diferenciam-se pelo tipo de quimioterapia
empregada e pela titulagio dos anticorpos utilizados para
analise imuno-histoquimica. Seria possivel que, com o
esquema de quimioterapia neo-adjuvante mais intenso
utilizado com doxorrubicina 100mg/m? e com ciclofos-
famida 1.000mg/m?” durante 3 a 6 ciclos, sobrepujdssemos
tais mecanismos de resisténcia. Além disso, Pinedo et al.
ndao observaram relagdo do MIB-1 com a resposta a
quimioterapia'’. Porém, um estudo anterior de Remvikos
et al. demonstraram associac¢io da positividade do MIB-1
com resposta a quimioterapia a base de doxorrubicina'®.
Ao contrdrio de nosso achado, outros autores, como
Berruti et al. e Koechli et al., demonstraram uma relagiao
inversa entre a expressao do marcador p53 e a resposta
a quimioterapia neo-adjuvante*!''. O grande volume dos
tumores por nds analisados (média de 9 cm) e o pardmetro
utilizado como resposta patoldgica em nosso estudo (cuz-

off de 2 cm) sido diferengas entre nosso estudo e o de
Pinedo et al., em que o parametro para resposta patoldgica
foi a presenca de resposta completa ou a doenga apenas
microscopica na peca cirdrgica'’.

Berruti et al. demonstraram relagio entre a auséncia
de mutagdo do p53 e resposta clinica completa 2
quimioterapia neo-adjuvante com CMF (ciclofosfamida.
metotrexato e 5-fluorouracil) ou epirrubicina isolada;
também ndo foi analisada a relagdio com a resposta
patoldgica’.

Devemos também considerar a possibilidade de
diferencas em relagdo as técnicas utilizadas nas diversas
séries e no cut-off de cada estudo. Em nosso trabalho,
ndo subdividimos os pacientes de acordo com a
intensidade da positividade do marcador, apenas dividimos
entre negativos e positivos (> 10% de expressio).

Todos os aspectos supracitados justificam que tenha-
mos extrema cautela na andlise dos resultados obtidos,
especialmente no que diz respeito a relac@o direta sugerida
entre 0 p53 e as respostas favordveis & quimioterapia neo-
adjuvante. E fundamental que ampliemos o ndmero de
pacientes analisados para conclusdes mais concretas e maior
valor estatistico, principalmente quando confrontamos
nossos dados com os dados dos estudos acima citados.

Devemos ressaltar que, apesar das diferencas
existentes entre as avaliagdes clinica e patoldgica em nosso
estudo, tais diferengas ndo foram estatisticamente
significativas.

CONCLUSOES

A taxa de resposta objetiva ao esquema quimiote-
rdpico empregado foi de 74%, compativel com dados da
literatura.

A presenga de marcadores bioldgicos de mau
prognéstico, como p53, cerb-B2, MIB-1, PCNA e grau
nuclear, foi significativamente elevada nesse grupo de
pacientes, confirmando o grande potencial de malignidade
do grupo estudado e a alta expressdo de marcadores ditos
de mau prognéstico em tumores localmente avangados.

A associag@o ocorreu entre a positividade da p53 e
do MIB-1 e a respostas favordveis ao tratamento.

O emprego desses marcadores na predi¢do da
resposta a quimioterapia neo-adjuvante ndo deve ser
indicado freqiientemente, devendo-se aguardar estudos
com maior nimero de pacientes para conclusdes definitivas.
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ABSTRACT

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY FOR LOCALLY ADVANCED BREAST
CANCER. IMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS IS PREDICTIVE OF
RESPONSE TO CHEMOTHERAPY

Neoadjuvant chemotherapy is the standard initial treatment for locally advanced
breast cancer and correlation between response to chemotherapy and prognostic factors
may be useful in this disease.

From September 1996 to December 1997, 25 patients with breast cancer stage
IIIA, IIIB and inflammatory were submitted to 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy
consisting of doxorrubicin 60mg/m* and cyclophosphamide 600mg/* every 3 weeks,
Patey mastectomy and adjuvant treatment. Clinical and pathological response were
related to biological markers studied by imunohistochemical analysis.

The markers analyzed were: hormonal receptors, p53, HER/neu (cerb-B2), MIB-1,
nuclear grade and PCNA. Objective clinical response was 74%. Twenty one out of 23
patients (91%) were operated. Four patients had a complete response on the breast
(19%), and two of them also had no axillary disease; 4 patients had residual tumor less

then 2 cm (19%).

All markers were overexpressed. Overexpression of p53 and MIB on imuno-
histochemical analysis had na association with response to neoadjuvant chemotherapy,
but it was not statistically significant .

There was a positive relation between p53 and clinical and pathological response,
that was not found in previous studies. Besides p53, MIB overexpression was also
related to a favorable pathological response.
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RESUMO

Estudou-se o endométrio de mulheres pés-menopdusicas com cancer de mama,
comparando-as com menopausadas assintomdticas, para avaliar as diferencas na
freqiiéncia de afec¢des endometriais.

Avaliou-se o endométrio de 168 pacientes, sendo 67 com cancer de mama e 101
mulheres normais, de janeiro a dezembro de 1996, por meio da histeroscopia ambulatorial
com a bidpsia do endométrio.

Nas pacientes com cancer de mama, encontraram-se 29,9% de endométrios ativos,
sendo dez polipos endometriais (15,0%), oito endométrios proliferativos (11,9%), um
caso de cancer de endométrio (1,5%) e uma hiperplasia endometrial simples sem atipias
(1,5%). No grupo controle, houve 8,0% de endométrios ativos, sendo quatro (4,0%)
polipos endometriais e quatro (4,0%) endométrios proliferativos.

As diferencas foram estatisticamente significativas, principalmente, em enfermas
com indice de massa corpérea acima de 27,3. A sensibilidade da histeroscopia foi de
82,14%, a especificidade, de 97,16%, o valor preditivo positivo, de 85,18% e o valor
preditivo negativo, de 96,48% na detec¢io da atividade endometrial.

Concluiu-se que a avaliagdo endometrial deva ser incluida na propedéutica das
pacientes com cancer de mama, principalmente se obesas. A histeroscopia ambulatorial
demonstrou ser o método adequado para a avaliagio da mucosa uterina dessas
enfermas, selecionando a drea da cavidade uterina para a bidpsia.




INTRODUGAO

As neoplasias malignas s@o consideradas, em seu
conjunto, importantes causas de morbidade e mortalidade
em todo o mundo'.

Tanto o cancer de mama quanto o de endométrio
possuem dreas de incidéncia comuns, notadamente na
América do Norte e em alguns paises europeus, como a
Suica e a Holanda's.

A presenga de dreas geogrificas e de populagdes
similares, nas quais exista alta incidéncia dessas duas
neoplasias, leva a hipétese de que ambas possam ocorrer
simultaneamente em algumas pacientes''*!7. Diversos
autores descreveram a ocorréncia dessa associagio
oncolégica® 17,

Acredita-se que as neoplasias de mama e de endo-
métrio possuam fatores etioldgicos comuns, destacando-
se os dietéticos e os hormonais!*.

No entanto, inimeros estudos demonstraram o
aumento da incidéncia de neoplasia de endométrio em
pacientes com cancer de mama que utilizaram tamoxifeno,
droga com agao antiestrogénica na mama®.

Fisher et al. (1994)°, em estudo aleatorizado com
tamoxifeno e placebo, revelaram ser o risco 7.5 vezes
maior de desenvolver cancer endometrial no grupo tratado
com essa droga. Observaram, também, que 36% das
neoplasias malignas de endométrio desenvolveram-se
dentro de dois anos de terapia e, em trés enfermas,
ocorreram em menos de nove meses apds o tratamento
inicial, sugerindo que alguns dos cénceres poderiam estar
presentes antes do inicio da terapia com esse farmaco.

Esses dados permitem-nos valorizar a importincia
da avaliagdo da mucosa uterina de pacientes menopau-
sadas com maior risco, notadamente as pacientes que
apresentem o bindmio cancer de mama e uso de
tamoxifeno.

Nosso objetivo foi avaliar se hd diferengas na preva-
I€ncia de afecgdes endometriais em mulheres pés-meno-
pdusicas com e sem cancer de mama por meio da histeros-
copia associada a bidpsia de endométrio.

METODO

Estudaram-se 168 pacientes provenientes dos
Departamentos de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade
de Medicina da Pontificia Universidade Catélica do Rio

Grande do Sul e da Universidade Federal de Sio Paulo —
Escola Paulista de Medicina, no periodo de janeiro a
dezembro de 1996. Trata-se de uma variante de um estudo
transversal, denominada exposto-controle.

As pacientes foram distribuidas em dois grupos, sendo
que o grupo estudo constou de 67 pacientes pos-
menopdusicas com amenorréia superior a um ano, com idade
superior a40 anos, sem antecedente de reposigo estrogénica
ou de qualquer outro tratamento hormonal, cirurgia prévia
uterina ou anexial, hipertensio arterial sistémica, diabetes
mélito, hepatopatias, nefropatias, neoplasias de tiredide ou
cardiopatias em uso de digitdlicos e com diagndstico do
cancer de mama em periodo nao superior a 30 dias.

O grupo controle foi constituido por 101 pacientes
sem cancer de mama, nas quais se seguiram os mesmos
cuidados citados anteriormente para o grupo estudo.

Para evitar que eventuais diferencas entre os fatores
de risco produzissem erros de amostragem, os grupos
foram comparados em relagdo as idades cronoldgicas da
menarca, da primeira gestag@o e da menopausa; i histéria
reprodutiva; aos ciclos menstruais; ao uso de medicacdes
hormonais antes e apés a menopausa e & obesidade.

A idade no grupo controle variou de 44 a 87 anos,
com média de 61,0 anos e no grupo estudo variou de 45
a 85 anos, com média de 63 anos.

Em todas as pacientes, apGs a apresentagiio e a
assinatura do termo de consentimento pés-informagcio,
realizaram-se anamnese, exame fisico geral e ginecoldgico,
histeroscopia, bidpsia endometrial orientada e estudo
anatomo-patolégico do material obtido da cavidade uterina.

A bidpsia endometrial orientada era realizada logo
apos o exame histeroscdpico. As dreas consideradas sus-
peitas ou de interesse eram anotadas. Retirado o histe-
roscopio, introduzia-se a cureta de Novak para a retirada
de tecido endometrial nos lugares definidos como alte-
rados.

Por sua vez, o achado histeroscépico foi descrito
como normal (atréfico) ou anormal (endométrio prolife-
rativo, polipo, hiperplasia ou cancer de endométrio).

Definimos obesidade como sendo a presenca de
indice de massa corpérea superior a 27,3.

Os exames andtomo-patoldgicos do endométrio
foram classificados, segundo Nazdrio et al. (1992)!7 e
Ferenczy (1994)3, como endométrio inativo ou atréfico e
endométrio ativo, o qual inclui o endométrio proliferativo,
os polipos, os estados hiperplasicos simples ou comple-
X0s, tipicos ou atipicos e o adenocarcinoma.
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RESULTADOS

Houve apenas uma paciente com cancer de
endométrio no grupo estudo, correspondendo a 1,5%.
Todavia, esse caso ndo foi suficiente para determinar
diferenga significativa na incidéncia de neoplasia maligna
endometrial nessa populagio.

Registra-se, na tabela 1, o resultado andtomo-
patoldgico do endométrio de todos os casos. Diagnosti-
caram-se dez (15,0%) polipos endometriais no grupo
estudo e quatro (4,0%) no grupo controle. O endométrio
foi proliferativo em oito (11,9%) casos do grupo estudo
e em quatro (4,0%) no grupo controle. Ocorreu um caso
de cancer endometrial (1,5%) e uma hiperplasia (1,5%)
no grupo estudo. No total, houve 16,7% de endométrios
ativos nos dois grupos, sendo 29,9% do grypo estudo e
8% do grupo controle.

A tabela 2 apresenta os grupos em rela¢do ao
diagndstico andtomo-patoldgico endometrial. O teste do
qui-quadrado mostrou haver associacio significativa entre
cancer de mama e presenca de endométrio ativo.

O indice de massa corpdrea das pacientes com
cancer de mama variou de 16,2 a 42,0, com média de
27.2 e, nas pacientes do grupo controle, variou de 17,7 a
42.3, commédiade 27,3. Novamente, nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p=0,62).

Avaliou-se, ainda, a influéncia da obesidade no
resultado andtomo-patolégico da mucosa uterina.
Evidenciou-se que 64,3% das pacientes com alteracio
endometrial eram obesas contra apenas 39,3% das
pacientes com endométrio inativo, verificando-se maior
atividade endometrial em obesas em ambos os grupos.

Considerando-se apenas as pacientes obesas, houve
atividade endometrial em 50% das pacientes com cancer
de mama, e em apenas 8,9% no grupo controle. Pelo
teste do qui-quadrado anota-se a diferenga significativa,
com p = 0,0002, conforme demonstra a tabela 3.

A tabela 4 evidenciou nas pacientes com indice de
massa corporal abaixo de 27,3 ndo haver diferenca
significativa em relagdo a atividade endometrial,
comparando 39 enfermas do grupo estudo com 56
mulheres do grupo controle. '

Tahela 1
Resultado histopatolégico do endométrio de pacientes com e sem cancer de mama

Cancer de mama

Endométrio Com Sem Total
N % N % N %
Inativo
Atrofico 47 70,1 93 92,0 140 83,4
Ativo
Cancer 1 1,5 0 0,0 1 0,6
Pélipo 10 15,0 4 4,0 14 8,3
Hiperplasia 1 1,5 0 0,0 1 0,6
Proliferativo 8 11,9 4 4.0 12 7.1
Total 67 100,0 101 100,0 168 100,0
Tahela 2
Pacientes com ou sem cancer de mama segundo o achado histopatologico do endométrio
Endomeétrio
Cancer de mama Ativo Inativo Total % Ativo
Presenca 20 47 67 29,9*
Auséncia 8 93 101 7.9
Total 28 140 168 16,7

Teste do qui-quadrado p=0,0004*
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Com o objetivo de aquilatar o valor da histeroscopia
como método diagndstico de anormalidades endometriais,
compararam-se os achados histeroscopicos com os
achados histopatolégicos. Demonstrou-se, na tabela 5,
quatro casos falso-positivos (2,4%) e cinco falso-
negativos (3%). Assim, a sensibilidade da histeroscopia
foi de 82,1%. a especificidade foi de 97,2%, o valor
preditivo positivo foi de 85,2% e o valor preditivo negativo
foi de 96,5%. O coeficiente de concordancia Kw, pelo
teste Kappa, foi de 0,80. Verificou-se, ainda, pelo teste de
McNemar haver concordancia diagonal de 94,6%,
discordancia acima de diagonal de 2.4% e discordancia
abaixo da diagonal de 3.0%.

DISCUSSAO

Neste estudo, envolvendo mama e endométrio,
aventou-se a possibilidade de inter-relagdes fisiopato-
l6gicas que nos motivaram averiguar possiveis alteragdes
morfoldgicas endometriais em pacientes com neoplasia
mamaria.

Nazario et al. (1992) avaliaram o endométrio de
pacientes com cincer de mama por meio da curetagem
uterina; ja, nés, optamos pela utilizagio da histeroscopia
com a biépsia de endométrio devida a sua execucdo em

N

nivel ambulatorial'" ', a boa tolerabilidade ''°, & capacidade
de localizar a bidpsia endometrial'- " e a acurdcia
diagndstica superior a curetagem uterina® ' 13,

Obtivemos maior atividade endometrial nas pacientes
do grupo estudo. A razdo de chances (RC) de uma paciente
com cancer de mama apresentar atividade endometrial foi
de 4,95 (com intervalo de confianga de 95% variando de
1,87 a 13,44). Houve diferenga significativa entre os grupos
(p = 0,004) pelo teste do qui-quadrado.

Apesar disso, nao houve aumento significativo de can-
cer de endométrio nessa populag¢@o, com apenas um caso
em toda a casuistica. Esse dado corrobora os estudos que
nao encontraram aumento significativo de cancer de
endométrio em pacientes com neoplasia maligna de mama’.

Essa maior atividade endometrial seria decorrente
de um maior estimulo estrogénico, atual ou passado'’,
que a populagdo de pacientes com cancer de mama
apresentou durante algum momento da vida.

Alguns autores referem a importancia do estrogénio
na génese do cancer de mama* % !>, De fato, sabe-se
que o endométrio permanece sensivel aos esteréides
sexuais durante toda a sua existéncia®. Portanto, parece
razodvel acreditar que essas pacientes apresentem esse
hormonio como promotor de, pelo menos, parte das
alteragOes ocorridas nesses 6rgios.

Tabela 3
Pacientes com ou sem cancer de mama segundo o achado histopatoldgico
do endométrio, considerando-se apenas as mulheres ohesas

Endomeétrio
Cancer de mama Ativo Inativo Total % Ativo
Presenca 14 14 28 50,0*
Auséncia 4 41 45 8,9
Total 18 55 73 24,7
Teste do qui-quadrado p = 0,0002*

Tabela 4
Pacientes com ou sem céncer de mama segundo o achado histopatoldgico
do endométrio, considerando-se apenas as mulheres nao ohesas

Endométrio
Cancer de mama Ativo Inativo Total % Ativo
Presenca 6 33 39 15,4
Auséncia 4 52 56 7l
Total 10 85 95 10,5

Teste exato de Fisher p = 0,3083
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Tabela 5
Resultados da histeroscopia e da histopatologia
do endométrio em mulheres com ou sem
cancer de mama

Histopatologia endometrial

Histeroscopia Ativo Inativo Total
Anormal 23 4 27
Normal 5 136 141
Total 28 140 168

Sensibilidade = 82,1% (62,4 — 93,2)
Especificidade = 97,2% (92,4 — 99,1)
Valor preditivo positivo = 85,2% (65,4 — 95,1)
Valor preditivo negativo = 96,5% (91,6 — 98,7)

Teste Kappa
Coeficiente de concordancia Kw = 0,80
z calculado = 10,43*
z critico = 1,96
Teste de McNemar
%2 calculado = 0,44
%2 critico = 3,84
Concordancia diagonal = 94,6%
Discordancia acima da diagonal = 2,4%
Discordéancia abaixo da diagonal = 3,0%
Prevaléncia = 16,7%

Procuramos averiguar se essa diferenga entre os
grupos ocorreu uniformemente ou se houve algum
subgrupo mais suscetivel a presen¢a de atividade
endometrial.

Verificamos que existe diferenga significativa na
atividade endometrial das pacientes obesas em relagiio as
mulheres sem esse fator. Evidenciou-se que 64,3% das
pacientes com endométrio ativo eram obesas e,
inversamente, 60,7% das pacientes com endométrio inativo
nao eram obesas. A RC da paciente obesa que apresentava
endométrio ativo em relag@o a pacientes sem esse fator
foi de 2,78 (intervalo de confian¢a de 95%de 1,11 a 7.11).

No entanto, selecionando-se apenas as pacientes
obesas, ha RC de 10,25 de paciente com cancer de mama
apresentar endométrio ativo em rela¢do aos controles.

Em pacientes com indice de massa corpérea abaixo
de 27,3, nao houve maior atividade endometrial em
paciente com cancer de mama (Tabela 4).

A obesidade € assinalada como fator de risco para
cancer de mama por alguns autores'’. Outros referem

que ha prote¢do na pré-menopausa e aumento do risco
de cancer de mama na pés-menopausa®, apesar de alguns
autores referirem resultados contraditérios'> 2,

Sabe-se, além disso, haver aumento de cancer de
endométrio em pacientes obesas’, notadamente relacionado
a estimulo hormonal endometrial®.

Assim, a possibilidade de cancer miltiplo encontra-
se aumentada em pacientes obesas.

Em contrapartida, Tulinius et al. (1992) *nio verifi-
caram relag@o entre o indice de massa corpérea tanto no
cancer de endométrio quanto no de mama.

Como vimos, em nossa casuistica, a obesidade
constituiu fator de maior importincia no risco, niao de
cancer de endométrio, mas de atividade endometrial.

Um dos objetivos deste estudo foi o de avaliar a
histeroscopia com a bidpsia endometrial como método
diagndstico. Verificaram-se sensibilidade da histeros-
copia de 82,1%, especificidade de 97,2%, valor pre-
ditivo positivo de 85,2% e valor preditivo negativo
de 96,5% em detectar anormalidades da mucosa
uterina, conforme mostrou a tabela 5; valor comparavel
a outros autores como Loffer (1989)"* e Altaras et al.
(1993)2,

Assim, ao comprovar que o endométrio de pacientes
com céncer de mama apresenta maior atividade que nas
pacientes sem essa afec¢do, especialmente nas obesas,
selecionou-se um grupo de pacientes cujo endométrio,
se exposto a agentes estrogénicos, apresentara maior
possibilidade de lesdes atipicas e, eventualmente, de
neoplasia maligna.

Contudo, indimeros estudos demonstraram o
aumento da incidéncia de neoplasia de endométrio em
pacientes com cancer de mama que utilizaram tamoxifeno,
conforme descrito previamente.

Esses dados permitem-nos valorizar a importancia
da avaliagdo da mucosa uterina de pacientes menopau-
sadas com maior risco, notadamente as pacientes que
apresentem o bindmio cincer de mama e obesidade.
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ABSTRACT

ENDOMETRIAL EVALUATION IN POST-MENOPAUSAL WOMEN WITH
BREAST CANCER

The endometrium of menopausic women, with and without breast cancer and
without use of hormones was studied. It was aimed to evaluate if there were differences
in the frequency of endometrial affections.

The endometrium of 168 patients, 67 with breast cancer and 101 normal was
surveyed through histeroscopy and endometrial biopsy in an out-patient basis, from
January to December 1996.

In the patients with breast cancer, we found 29.9% of abnormal biopsies distributed
as follows: 10 endometrial polyps (15.0%), 8 with proliferative changes (11.9%), 1 case
of endometrial cancer (1.5%) and 1 case of endometrial hyperplasia (1.5%). In the
control group, we found 8.0% of abnormal morfological findings, distributed as follows:
4 (4.0%) patients with endometrial polyps and 4 (4.0%) with proliferative changes. The
difference in abnormal biopsies were statisticaly significant.

The sensibility of histeroscopy was 82.1%, it’s specificity 97.2%, it’s predictive
positive value 85.2%, and it’s predictive negative value 96.5%, in detecting endometrial
activity, for a prevalence of 16.7%.

It was concluded that histeroscopy and endometrial biopsies must be included
in the initial evaluation of patients with breast cancer. Histeroscopy, performed in out-
patient basis demonstrated to be an adequate method to evaluate the uterine mucous,
helping to select the area of this cavity for biopsy.
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RESUMO

Objetivo: Investigar associacdo entre cancer de mama e dez fatores de risco.

Método: Foi feito estudo transversal, de dezembro de 93 a julho de 96, em servico
privado de mamografia no Distrito Federal. Foram identificadas 3.209 mulheres
assintomdticas dentre 5.684 mulheres atendidas. Todas preencheram um questiondrio
padrao e foram submetidas a exames clinico e mamografico. Critérios para elegibilidade
e selecdo, caracteristicas do instrumento e dos procedimentos técnicos estdo de acordo
com padroes recomendados internacionalmente. Estimativas brutas, por ponto e por
intervalo, e da razdo de chances — RC (“odds ratio”)foram obtidas para as varidveis. A
andlise conjunta dos fatores foi realizada, utilizando-se a técnica de regressao logistica
e o programa estatistico SAS.

Resultados: Ter tido cincer de mama anteriormente (RC = 17.4; intervalo de
confianca — IC — de 95%: 3,8 - 80,4) e fazer uso de anticoncepcional (RC = 3,7; IC de
95%: 1,6-8.,5) foram os fatores de risco que mostraram associa¢do. Nao foi encontrada
relacdo estatistica entre cancer de mama e menopausa tardia, nuliparidade, ndao-
amamentagdo, gravidez tardia, menarca precoce, terapia de reposicdo hormonal e
idade. O antecedente familiar apresentou niveis de significincia estatistica proximos
darejei¢ao (RC =2,0; IC de 95%: 0,9-4,5).

Conclusao: A existéncia de multiplos fatores de risco limita a preveng@o primdria
do cancer de mama. A secunddria, por meio da deteccio de lesdes subclinicas, constitui-
se em alternativa para reduzir a mortalidade pela doenca.

Em trabalho anterior!', foram evidenciados os

resultados de uma investigacao transversal em mulheres

A identificacdo de fatores de risco e das carac-
teristicas das mulheres que mais se beneficiariam com o
rastreamento de lesdes subclinicas poderia muito ajudar
na formulag¢do de propostas vidveis para diminuir a
incidéncia do cancer de mama na populacao. Todavia, a
doenca estd relacionada a multiplas causas, consideradas
de risco em potencial'*'8,

assintomaticas, ou seja, sem sinal ou queixa de alguma
patologia mamdria, para estimativas da prevaléncia de
cancer de mama e de les@o pré-maligna. As taxas foram,
respectivamente, de 8,7 e 4,0 casos por mil, ndo se
verificando diferengas estatisticamente significativas da
prevaléncia dessas lesdes subclinicas quando comparadas
as mulheres com menos de 50 anos e as com 50 anos e
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ou mais. Agora relatamos achados adicionais, entre esse
mesmo grupo de mulheres, em que procuramos
aprofundar a questao da causalidade e investigar outros
fatores de risco de desenvolver cincer de mama e lesdo
pré-maligna. Os resultados concernentes a idade das
clientes, apesar de terem sido apresentados no trabalho
anterior, foram também aqui relatados para ter-se
uma visdo de conjunto sobre os dez fatores de risco
investigados.

METODO

A metodologia utilizada nesta investigacao foi descrita
em trabalho anterior''. As 3.209 mulheres assintomdticas
atendidas em uma clinica privada, entre dezembro de 1993
e julho de 1996. preencheram um questiondrio e foram
examinadas clinicamente e submetidas a mamografia.
Foram diagnosticadas e confirmadas por exame
histopatologico 28 lesdes malignas e 13 pré-malignas.

Os dez fatores potencialmente de risco para cancer
de mama aqui investigados foram analisados de forma
dicotdmica, nos seguintes termos:

1. Idade (em anos): mulheres com 50 anos de idade
ou mais (sim/ndo).

2. Histéria familiar: mulheres com parentes de primeiro
e segundo graus com cancer de mama (sim/nio).

3. Menarca precoce: mulheres cuja primeira mens-
truagao ocorreu aos 11 anos de idade ou menos (sim/nio).

4. Nuliparidade: mulheres que ndo tiveram filho
(sim/ndo).

5. Uso de anticoncepcional oral: mulheres que usaram
anticoncepcional oral por algum periodo (sim/nio).

6. Ndo-amamentacao: mulheres que nio amamen-
taram tempo algum (sim/nao).

7. Gravidez tardia: mulheres cuja primeira gravidez
a termo foi apds os 35 anos de idade (sim/nao).

8.Menopausa tardia: mulheres cujo dltimo perfodo
menstrual fisiolégico foi apds os 55 anos de idade (sim/
nao).

9. Terapia de reposi¢io hormonal: mulheres que
usaram estrogénio ou estrogénio associado a proges-
togénio por algum periodo como terapia para sintomas
da menopausa (sim/nio).

10. Antecedente pessoal de cincer de mama:
mulheres assintomdticas que foram mastectomizadas por
cincer de mama (sim/nao).

A existéncia de associagao entre cincer de mama e
cada um dos fatores de risco foi investigada. sendo obtidas

estimativas das RCs, por ponto e por intervalo. Em uma
segunda etapa, foram selecionadas somente as varidveis
cujo nivel critico do teste (valor de P) foi menor que 0.05
para entrarem em uma equagdo de regressdo logistica. O
objetivo foi a andlise conjunta das varidveis estatisticamente
relacionadas com a presenca de cancer de mama. Para
esta andlise, foi utilizado o programa estatistico SAS".

RESULTADOS

A andlise inicial, univariada, indicou existir associagio
entre cincer e apenas dois fatores de risco: o uso de
anticoncepcional oral e o fato de ter tido cincer de mama
anteriormente (Tabela 1): as mulheres que fizeram uso de
anticoncepcional oral apresentaram risco de desenvolver
cancer de mama pelo menos 1.6 vezes maior (RC = 3.7;
IC de 95%: 1.6-8.5). Orisco de desenvolver essa neoplasia
em mulheres que jd tiveram cancer de mama e foram
mastectomizadas € pelo menos 3.8 vezes maior (RC =
17.4; 1C de 95%: 3.8-80.4). Os demais fatores de risco
nao se mostraram associados de maneira estatisticamente
significativa ao cincer de mama. Ressalta-se que nio foi
encontrada a associag¢@o entre idade e cancer de mama
(RC= 1.0; IC de 95%: 0.5-2.0). A presenga de cancer de
mama em parentes de primeiro e segundo graus, o que
traduziria um fator familiar na etiologia da neoplasia, nio
esteve associada ao cancer de mama, mas os niveis de
significincia ficaram proximos a regido de rejei¢io do teste
(RC =2,0; IC de 95%: 0,9-4.5).

Analisando o efeito conjunto dos fatores signifi-
cativos, por meio da técnica de regressio logistica, houve
pouca modifica¢do dessas estimativas de risco para
desenvolver a doenga.

A tabela 2 sumariza os resultados da andlise dos
fatores de risco associados ao desenvolvimento tanto de
cincer como de lesdes pré-malignas. A andlise mostrou
resultados semelhantes aos da tabela 1, ou seja, apenas
duas varidveis estavam estatisticamente relacionadas a
lesdes malignas e pré-malignas: o uso de anticoncepcional
(préximo da significancia) e o fato de ter tido cincer de
mama anteriormente (estatisticamente significante).

Investigou-se o efeito combinado desses dois fatores
de risco e um outro marginal (terapia de reposi¢io
hormonal) e a presenga de cancer de mama (Tabela 3). A
magnitude da associagdo entre o antecedente pessoal de
cancer de mama e o desenvolvimento desta neoplasia na
mama contralateral 2 mastectomizada foi alterada na
presenga do uso de anticoncepcional e da terapia de
reposi¢dao hormonal. Esse sinergismo foi identificado
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Tahela 1 - Fatores de risco para cancer de mama em 3.209 mulheres assintomaticas examinadas em
clinica privada de mamografia, no periodo de dezembro de 1993 a julho de 1996: analise univariada
com as variaveis expressas soh forma dicotdmica e com o modelo de regressao logistica

Fatores de risco Prevaléncia Anélise univariada Regressao logistica
(%) RC IC 95% P! RC IC 95%?

Idade (=50 anos) 40,0 1,0 0,5-2,0 1,00 - -
Historia familiar 19,0 2.0 0,945 0,08 — —
Menarca precoce 29,3 0,7 0,3-1,6 0,41 — -
Nuliparidade 15,0 0,7 0,2-2,3 0,78 - —
Anticoncepcional oral 9,9 3.7 1,6-8,5 0,005 3,9 1,7-8,9
Nao-amamentacao 31,9 1,2 0,5-2,6 0,68 = -
Gravidez tardia 17,1 0,8 0,3-2,3 1,00 - -
Menopausa tardia 3,0 2,4 0,6-10,5 0,21 — -
Terapia de reposicao

honmoril 16,9 2.0 0,9-4,5 0,12 — —
Antecedente pessoal

de cAresr ds Mmamea 0,5 17,4 3,8-80,4 0,008* 19,6 4,1-92,7

RC = razao de chances; IC = intervalo de confianga; P = probabilidade
' Teste Exato de Fisher

# Foram relacionadas para a anélise de regressao logistica as variaveis cujo nivel critico do teste de
Fisher (valor de P) foi menor que 0,05.

Tabela 2 - Fatores de risco para cancer de mama e lesdes pré-malignas em 3.209 mulheres
assintomaticas examinadas em clinica privada de mamografia, no periodo de dezembro de 1993 a
julho de 1996: analise univariada com as variaveis expressas sob a forma dicotdmica

Fatores de risco RC IC 95% P!

Idade (= 50 anos) 1,1 0,6-2,0 0,87
Historia familiar 14 0,7-2,8 0,42
Menarca precoce 0,8 0,4-1,6 0,60
Nuliparidade 0,4 0,1-1,4 0,19
Anticoncepcional oral 2,2 1,0-4,9 0,06
Nao-amamentacao 1,2 0,6-2,3 0,50
Gravidez tardia 0,7 0,3-1,7 0,53
Menopausa tardia 1,6 0,4-6,8 0,36
Terapia de reposicao hormonal 1,6 0,8-3,3 0,20
Antecedente pessoal de cancer de mama 11,6 2,5-52,6 0,01

RC = razao de chances; IC = intervalo de confianca; P = probabilidade
! Teste Exato de Fischer
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Tabela 3 - Interacao dos fatores de risco na ocorréncia de cancer de mama e lesoes pré-malignas,
em 3.209 mulheres assintomaticas atendidas em clinica privada de mamografia, no periodo de
dezembro de 1993 a julho de 1996, utilizando o modelo de regressao logistica

Fatores de risco

Cancer de mama
Antecedente pessoal de cancer de mama
Anticoncepcional oral
Terapia de reposicao hormonal

Céancer de mama e lesbes pré-malignas
Antecedente pessoal de cancer de mama
Anticoncepcional oral

Regressao logistica

RC IC 95%
23,9 4,9-115,9
4,0 1,7-9,3
23 1,0-5,3
12,1 2,6-55,6
2,9 1,0-5,0

RC = razao de chances; IC = intervalo de confianca

utilizando a técnica de regressao logistica: a RC aumentou
de 17,4 para 23.9. Nao houve interag@o do efeito bioldgico
do uso de anticoncepcional oral e da terapia de reposicao.
Por outro lado, se considerarmos conjuntamente os casos
de cancer e de lesdes pré-malignas, o efeito combinado
dos fatores de risco ndo alterou significativamente o risco
de desenvolver essas condicdes. Tais fatos talvez possam
ser explicados pelo pequeno nimero de mulheres que
apresentaram mais de um fator de risco, o que dificulta a
identificag@o e a avaliacio do efeito conjunto.

A tabela 4 mostra que mulheres mastectomizadas
tém 11% de probabilidade de desenvolver um segundo
tumor na mama contralateral. Essa chance € menor (2%)
quando a mulher fez uso de anticoncepcional oral e menor
ainda no caso de ter sido submetida a terapia de reposi¢io
hormonal (1%).

DISCUSSAD

Na presente investigacdo, a andlise da associac¢io
entre dez fatores considerados de risco potencial e lesdes

subclinicas da mama, malignas e pré-malignas, em
mulheres assintomadticas, atendidas em uma clinica de
mamografia, indicou que apenas dois deles estavam
estatisticamente associados a preseng¢a da-doenga: o uso
de anticoncepcional oral e o fato de ja ter tido cancer de
mama anteriormente.

O primeiro desses fatores de risco € altamente
prevalente na populacdo feminina. Pela Pesquisa
Nacional sobre Demografia e Saude, realizada no pais
em 1996, 20,7% das mulheres brasileiras em unio,
entre 15 e 49 anos, usam anticoncepcionais orais'.
Em nosso estudo, 10% das mulheres usaram
anticoncepcional oral e o risco de ter cancer de mama
foi maior, pelo menos, 1,6 vezes nesse grupo de
mulheres. O achado € consistente com outros estudos.
Muitas sdo as evidéncias de que os hormdnios tém
influéncia sobre o crescimento de tumores mamarios'®
e hd indicios de que a inducao carcinogénica por
hormonios ocorra durante a fase de crescimento ativo
da mama, na adolescéncia e no inicio da vida adulta.
Para alguns estudiosos, um efeito adverso é possivel
quando anticoncepcionais orais s@o administrados por

Tabela 4 — Prob=bilidade de ocorréncia de cancer, segundo determinados fatores de risco,
em 3.209 mulheres assintomaticas, examinadas em clinica privada de mamografia,
no periodo de dezembro de 1993 a julho de 1996

Fatores de risco

Probabilidade de ocorréncia de cancer (%)

Antecedente pessoal de cancer de mama
Anticoncepcional oral
Terapia de reposicao hormonal

11
2
1
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longos periodos em mulheres jovens'?. E relatado
também que anticoncepcionais orais administrados antes
da primeira gravidez a termo podem ter leve efeito no
risco de desenvolver cancer””. No entanto, permanece
incerto em muitas investigagdes se tais contraceptivos
aumentam realmente o risco de cancer de mama porque.
sendo as estimativas de risco pequenas, elas podem ser
facilmente descartadas como resultantes do acaso ou
de um viés.

O outro fator de risco. estatisticamente rela-
cionado a cancer em nosso estudo, foi o antecedente
pessoal de cancer de mama. Ha que se considerar que
a prevaléncia de mulheres mastectomizadas é muito
baixa na populagdo. Em nosso trabalho, 0.5% haviam
sido operadas por cancer de mama. No entanto. o
aumento da prevaléncia de lesdes malignas e pré-
malignas nessas mulheres € fato relatado em muitos
estudos'®. Em nosso caso, particularmente. o risco de
as mulheres desenvolverem um segundo tumor € alto,
pelo menos 3.8 vezes maior. Destaca-se, porém, que a
amplitude do intervalo de confianca obtido para essa
variavel sugere instabilidade do efeito encontrado
(RC =17.4;1C de 95%: 3,8-80.4). devido ao pequeno
nimero de mulheres nessa situagdo. Estima-se que 11%
dessas mulheres possam desenvolver um segundo
tumor na mama contralateral residual. Esses resultados
sdo consistentes com outros ja publicados. Estudos
t€m verificado que o risco de uma mulher tratada por
cancer desenvolver um segundo tumor primdrio de
mama €, pelo menos. 5 vezes maior’. O antecedente
pessoal de cancer de mama tem sido considerado o
mais importante fator de risco para desenvolver cancer
de mama’. Contudo. essa associacdo é controvertida,
uma vez que ndo se pode afirmar em qual situag@o o
tratamento cirtrgico eliminou o risco de um segundo
tumor na mama residual ou a possibilidade de
metdstase’. Além disso, a inclusdo de mulheres
mastectomizadas no grupo de assintomaticas, aparen-
temente normais', pode ser contestada por alguns®. Para
tais estudiosos. todo processo ou doenga trativel com
melhoria do progndstico constitui-se numa forma de
anormalidade. Mulheres mastectomizadas foram
tratadas do cincer de mama cirurgicamente. e esse
tratamento implicou melhor prognostico.

A presenga de cincer de mama em parentes de
primeiro grau tem sido consistentemente relacionada a
um aumento de duas ou trés vezes no risco de
desenvolver cancer de mama'*'®. Alteracdes genéticas
como translocagdes, recombinagdes ou delegoes de genes
estdo relacionadas a carcinogénese. A distin¢io entre
cancer, especificamente de natureza familiar, daqueles
relacionados a acdo do meio ambiente sobre os genes

pode ser muito dificil, embora importante. Em nosso
estudo, os resultados mostraram niveis de significincia
no limite do teste, o que pode ser explicado pelo pequeno
nimero de casos de cincer assintomdtico e deixa o
assunto ainda em aberto. Nao foi significativa a
associagao entre cancer e terapia de reposi¢dao hormonal.
E pouco provavel que o uso de estrogénios exdgenos
como terapia de reposi¢do seja um fator de risco para
cancer de mama*’, mas alguns investigadores acreditam
que o uso prolongado possa estar associado a um
aumento do risco*®. Em uma investigagio. utilizando-se
a técnica de metandlise sobre o efeito da terapia de
reposi¢dao hormonal e o risco de desenvolver cincer de
mama, a associagdo esteve presente nas mulheres com
histéria familiar de cancer de mama, havendo uma
relagdo de dependéncia com o tempo de administragao
dos hormdnios'. Nao houve interag¢@o do efeito biolégico
da terapia de reposi¢ao hormonal na presenca dos fatores
de risco mais fortemente associados a cancer de mama
na presente investigacao.

Acredita-se que fatores de risco fracamente predi-
tivos de cancer de mama, ou seja, associados a um
risco relativo menor que 2,0, sejam de pouco uso para
serem utilizados em rastreamentos, porque discriminam
mal as portadoras de cancer das mulheres sauddveis™.
Em relagdo a essa quantifica¢do do risco, muitos
estudos tém verificado que nenhum fator é iso-
ladamente forte nem suficientemente prevalente na
populagao. de modo a caracterizar grupos de mulheres
de maior risco para desenvolver cancer de mama®,
situacdo em que seria recomendado um acom-
panhamento mais cuidadoso ou o uso de testes para
rastreamento de cancer!'s%,

Como conclusdo, embora sejam apontadas
multiplas condi¢des relacionadas com o desenvolvimento
de cancer de mama, o estudo apontou dois fatores como
de risco para essa neoplasia. O antecedente pessoal de
cancer de mama, apesar de estar mais fortemente
associado a doenga, tem baixa prevaléncia e. portanto,
um risco atribuivel desprezivel. Porém, na presenca
desse risco, € importante que a mulher tenha um
seguimento clinico com avaliagdo mamogréfica
cuidadosa da mama residual para detectar sinais de
malignidade precocemente. O uso do anticoncepcional
oral. por sua vez, tem prevaléncia alta na populagio
feminina e merece estudos adicionais. de modo a
esclarecer a relag¢@o do risco de desenvolver cincer de
mama com outros apectos. tais como: dosagem de
estrogénio na composi¢do do anticoncepcional admi-
nistrado, tempo de uso, idade em que a mulher iniciou a
medicagdo e a dura¢io em relag@o a primeira gravidez a
termo.
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ABSTRACT

RISK FACTORS IN BREAST CANCER AND PRE-MALIGNANT LESIONS
AMONG ASYMPTOMATIC WOMEN IN THE FEDERAL DISTRICT

Objective: To study the association among breast cancer and ten risk factors.

Method: A cross sectional study was carried out from December 1993 to
July 1996, in a private mammography clinic in the Federal District. A total of
3.209 women with no breast complaints or symptoms were identified among
5.684 women. All women completed a standard questionnaire and were submitted
to clinical breast examination and a mammography. The eligibility and selection
criteria. characteristics of the instrument and technical procedures are in agreement
with recommended international standards. Gross estimates per point and per
interval of odds ratios (OR) were obtained for the variables. The logistic regression
technique and SAS statistical software were used in the joint analysis of the
factors.

Results: Previous history of breast cancer (OR = 17.4; IC 95%: 3.8-
80.4) and use of oral contraceptives (OR = 3.7; IC 95%: 1.6-8.5) were the risk
factors shown to be associated with breast cancer. No statistical relation was
found between breast cancer and the other, factors in the study: late age at
menopause, nulliparity, not breast feeding, age of first pregnancy, early age at
menarche, hormone replacement therapy, age, and family history of breast
cancer. The latter showed statistical significance levels close to rejection (OR =
2.0; IC 95%: 0.9-4.5).

Conclusion: The secondary prevention, through the detection of sub-clinical
lesions, is the better alternative to reduce breast cancer mortality, because there
are many risk factors involved.
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INTRODUGAO

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES
TRATADAS DE CANCER DE MAMA:
IMPORTANCIA DA AVALIAGAO DO PESO
CORPORAL E DO COMPORTAMENTO
ALIMENTAR

Rev bras Mastol 1999; 9: 115-119

RESUMO

Nao existe unanimidade entre os oncologistas quanto ao melhor protocolo de
acompanhamento das pacientes tratadas de cancer de mama. Na prética, observa-se,
em geral, uma tendéncia favorecendo o modelo intensivo de acompanhamento que,
além da histéria clinica e do exame fisico, inclui vdrios exames complementares peri6dicos,
dentre os quais perfil bioquimico, marcadores tumorais, mamografia, Raio X de térax,
ecografia e cintilografia. Vdrios estudos recentes, entretanto, questionam a eficdcia
desse modelo de acompanhamento, e protocolos chamados “clinicos”, que utilizam
historia clinica e exame fisico cuidadosos, complementados por mamografia anual, vém
sendo recomendados. Os autores revisam esses e outros trabalhos que destacam,
ademais, o valor da avaliacdo do peso corporal como parte da histéria e do exame fisico
dessas pacientes. Observacoes dos proprios autores reforcam a importancia da perda
de peso como indicadora da retomada do crescimento tumoral nessas pacientes e
sugerem o desenvolvimento de aversao alimentar como outro parimetro que poderia
ser de ajuda adicional como indicador clinico de recidiva de cancer de mama. A avaliacio
cuidadosa desses pardmetros, como parte da histéria e do exame fisico da paciente,
poderia melhorar a qualidade do acompanhamento sem onerar os servicos de satide.

PROTOCOLOS DE ACOMPANHAMENTO

Apesar de todo o progresso registrado na drea de
diagnoéstico precoce e tratamento de cancer de mama, o
problema da recidiva tem permanecido como um desafio.
Toda mulher que teve alguma vez cancer de mama
enfrenta o fantasma permanente de uma possivel
recorréncia. Por essa razdo, terminado o tratamento do
tumor primdrio, as pacientes sdo rotineiramente
submetidas a diversos protocolos de acompanhamento,
visando diagnosticar e tratar precocemente a recidiva.

Os diversos protocolos atuais de acompanhamento
sdo basicamente de dois tipos: o seguimento chamado
“intensivo”, que inclui, além da histéria clinica e do exame
fisico, varios exames complementares periddicos, dentre
os quais: perfil bioquimico, marcadores tumorais,
mamografia, ecografia e cintilografia, e o seguimento
chamado “clinico”, que utiliza a histoéria clinica e o exame
fisico da mesma maneira que o seguimento intensivo,
associados a mamografia anual, sendo, porém, os outros
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exames complementares indicados apenas quando ha
suspeita clinica de recidiva.

Os exames instrumentais e laboratoriais propostos
para o modelo intensivo de seguimento sao muito caros.
Nos Estados Unidos. o custo dessa forma de seguimento.
no primeiro ano, para pacientes nos estadios I e II, foi
calculadoem 1.417 délares®. A eficdcia do modelo inten-
sivo de acompanhamento tem sido também questionada.
Estudos atuais mostram que o acompanhamento tipo
intensivo nido tem maior impacto na sobrevida e na
qualidade de vida das pacientes quando comparado com
0 seguimento tipo clinico. que, ademais, € muito menos
dispendioso'®*!. Virios trabalhos anteriores e outros mais
recentes também langaram duvidas sobre a eficacia de
alguns dos mais sofisticados exames utilizados rotinei-
ramente no acompanhamento tipo intensivo>!7!182227.30,
Provavelmente, por essa razao, observa-se, atualmente,
uma tendéncia mais favordvel ao modelo de acom-
panhamento clinico que ao de acompanhamento intensivo.

Seguindo essa tendéncia, em publicacao recente', a
American Society of Clinical Oncology (ASCO), apds
revisdo cuidadosa da literatura, considerou que nao hd
evidéncias suficientes para recomendar a realizacio
rotineira da maioria dos exames complementares incluidos
nos protocolos de seguimento intensivo. De acordo com
painel de especialistas da ASCO, o acompanhamento
dessas pacientes deveria basear-se no auto-exame mensal,
na mamografia anual, na histdria clinica e no exame fisico
cuidadosos a cada trés ou seis meses, durante trés anos,
a cada seis ou doze meses nos dois anos seguintes e
anualmente, a partir de cinco anos de acompanhamento,
portanto, um protocolo de acompanhamento clinico.

PERDA DE PESO COMO INDICADOR DE
RECIDIVA

Na publicagdo recente da ASCO citada anteriormente!,
a perda de peso estd incluida entre os sintomas que podem
sugerir a presenga de doenga metastdtica durante o seguimento
de pacientes tratadas por cancer de mama. A avalia¢@o do
peso corporal, embora seja um dado clinico extremamente
fécil de ser aferido com precisao, nio tem merecido suficiente
interesse da classe médica, como possivel sinalizador de
um processo neopldsico em andamento.

Virios grupos de pesquisadores, entretanto, tém
encontrado uma relacao irrefutdvel entre perda de peso e
crescimento tumoral e demonstrado o valor progndstico
da perda de peso na evolugdo de virios tipos de cancer,
inclusive cancer de mama’'*2% .

O trabalho desenvolvido pelo Eastern Cooperative
Oncology Group” mostrou que pacientes com varios tipos
de cancer, inclusive de mama, tidas como de bom
progndstico, apresentavam sobrevida menor quando
referiam perda de peso corporal, mesmo quando a perda
de peso era menor que 5%. Uma publicag¢io posterior do
mesmo grupo de estudo®, particularizando pacientes com
cancer de mama, mostrou que qualquer grau de perda de
peso nessas pacientes reduzia a sobrevivéncia em 2/3 em
relagdo ao grupo que ndo tinha perda de peso. Na realidade,
ficou evidente nesse ultimo trabalho que perdas menores
que 5% tiveram um impacto negativo tdo importante na
sobrevida dessas pacientes quanto perdas maiores ou
severas (entre 5% e 10% e superiores a 10%).

Em uma pesquisa recente, realizada na Dinamarca
com 2.445 pacientes portadoras de cancer de mama,
evidenciou-se, também, que o baixo peso corporal ou a
perda de peso prévia ao diagnéstico indicava um
prognostico pior, independentemente da caracteristica
clinica do tumor®.

Também existe, entre os oncologistas, 0 conceito
de que o cancer de mama nao € um tumor caquetizante.
Realmente, apesar de que no passado correlagoes
anatomo-patoldgicas demonstravam que 33% das
mulheres com cancer de mama morriam caquéticas®,
atualmente sdo raros os casos em que se observa o estado
de caquexia, mesmo em pacientes com cancer de mama
terminal. A evolu¢io dos métodos de tratamento
certamente mudou a historia natural do cincer mamario.

Atualmente, com o tratamento do tumor primario,
as pacientes apresentam longos periodos livres de doenca.
Uma vez que a recorréncia se manifesta, € tratada com
nova cirurgia, quimio ou hormonioterapia. O crescimento
tumoral multifocal fulminante, que leva a morte, instala-se
tardiamente, ndao havendo, provavelmente, tempo para o
desenvolvimento da caquexia propriamente dita. Vale a pena
lembrar que caquexia € a etapa final de um processo que
comega com perda discreta do peso corporal. As pesquisas
publicadas, principalmente por Dewys et al.” %, nio deixam
duvidas sobre a importancia de pequenas perdas de peso
como fator prognéstico em cancer de mama. Perdas de
peso dentro dos limites encontrados por esses autores
(até 5% nos udltimos 6 meses) passariam facilmente
despercebidas pelo médico. principalmente em pacientes
bem nutridas e até obesas, como costuma ser o caso das
pacientes com cancer de mama.

Com a inclusao da perda de peso entre os parimetros
recomendados recentemente pela ASCO! para o
acompanhamento das pacientes com cincer de mama,
espera-se maior atencio dos oncologistas para a relagao
entre perda de peso e recidiva.
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Em trabalho prospectivo recente, acompanhamos
118 mulheres tratadas de cancer de mama, estadio II B
axila positiva e III, com aferi¢des bimensais do peso
corporal*!. Constatou-se, apés um periodo de 14 meses,
que, enquanto o subgrupo de mulheres que se mantiveram
livres de recidiva nao apresentou perda significativa do
peso corporal, a maioria das mulheres que recidivaram
durante o estudo teve perda significativa e inexplicada de
peso, € uma paciente ganhou peso excessivamente. Em
70% das pacientes, o inicio das altera¢des de peso
antecedeu em varios meses o diagndstico de recidiva,
sugerindo que poderia ser um indicador precoce de
recorréncia. O grau de perda de peso, entretanto, variou
muito entre as mulheres, chegando a ser muito pequeno
para algumas, principalmente no inicio.

Essas observagdes refor¢am a conclusio dos
trabalhos citados anteriormente’® de que qualquer grau
de perda de peso, mesmo pequeno, associa-se com mau
progndstico em pacientes com cancer de mama. O limite
além do qual uma queda de peso deveria ser considerada
como um sinal de alerta para recidiva vai, provavelmente,
depender dos mecanismos homeostaticos de cada
individuo: para pacientes que normalmente oscilam muito
pouco seu peso, ao redor da propria média, uma perda de
peso pequena jd poderia levantar a suspeita, enquanto para
outras, com grandes oscilagdes, o limite de seguranca ou
alerta poderia ser muito maior.

O acompanhamento cuidadoso e freqiiente do peso
corporal, durante o intervalo livre de doenga, permitiria
definir os limites fisiol6gicos de variagio de peso de cada
paciente e, portanto, identificar o inicio de uma alteragiao
(perda ou ganho andmalo) que, na auséncia de outras
causas clinicas, poderia estar indicando retomada do
crescimento tumoral.

Os trabalhos revisados enfatizam a importancia da
monitoriza¢do do peso corporal durante o acompanha-
mento das pacientes tratadas de cincer de mama, indi-
cando que poderia ser um meio simples e econdmico de
ajuda na identificacdo das pacientes com suspeita de
recidiva, nas quais um protocolo mais intensivo de acom-
panhamento estaria indicado.

AVERSAO ALIMENTAR

A relacio da aversdo alimentar e do cancer tem sido
objeto de vdrias pesquisas em animais de laboratério.
Trabalhos utilizando o sarcoma PW-739 e o tumor de Leydig
mostraram uma firme correla¢@o entre o crescimento tumoral
e o aparecimento de aversdo alimentar®*3.

Em pacientes com cancer, vdrios autores tém
demonstrado uma freqiiéncia maior de aversido alimentar
associada ao tratamento quimio e radioterdpico!!>*. A
aversdo alimentar associada diretamente ao crescimento
tumoral tem sido menos estudada em humanos, mas os
dados publicados® sugerem que a correlagdo entre
crescimento tumoral e aversdo alimentar, encontrada em
modelos experimentais, pode também ser uma realidade
em pacientes com cancer.

Dewys et al. constataram que 32% das pacientes
com vdrios tipos de cancer, inclusive de mama, desen-
volveram aversao a carnes, correlacionada com a altera¢@o
do limiar de percep¢do ao sabor amargo, que, por sua
vez, aumentou em freqiiéncia com a extensao da doenga®.
Outros autores confirmaram o aumento da freqiiéncia de
alteracOes na percep¢ao dos sabores em pacientes e em
animais de laboratério com cancer e sua associagdo com
o desenvolvimento de aversdo alimentar'®*. Se o desen-
volvimento de aversio alimentar guarda uma relagéo com
crescimento tumoral seria de esperar que se manifestasse
em pacientes com recidiva e, dependendo da freqiiéncia
e da precocidade com que a alterac@o estivesse presente,
poderia ser outro parametro clinico de utilidade no
acompanhamento da paciente tratada de cancer.

No trabalho anteriormente mencionado'®, consta-
tamos que a freqiiéncia de aversao alimentar foi maior
nas pacientes com recidiva, principalmente nas pacientes
com metdstases disseminadas, que nas pacientes que se
mantiveram no intervalo livre de doenga. Em algumas
pacientes a alteragio foi tardia, mas na maioria antecedeu
o diagndstico de recorréncia em vdrios meses, sugerindo
que poderia ser um parametro clinico adicional que valeria
a pena monitorizar durante o acompanhamento dessas
pacientes.

Provavelmente, perda de peso e aversdo alimentar
em pacientes com cancer apresentam um mecanismo
comum. Uma das hipdteses seria a producio de subs-
tancias por parte das células tumorais que alterariam o
metabolismo de nutrientes e atuariam, direta ou indireta-
mente, sobre o sistema nervoso central, onde estao locali-
zados os centros da fome e da saciedade, alterando o
comportamento alimentar.

Atualmente, hd consenso de que isso poderia
acontecer por agdo de fatores secretados pelas préprias
células tumorais ou em resposta a elas, que se encon-
trariam no sangue em concentragdes muito pequenas para
serem identificados pelos métodos usuais, porém
suficientes para produzirem efeitos devastadores na
homeostase*!>202°. A natureza quimica desses fatores
continua sendo matéria de controvérsias. A confirmagio
dessa hipédtese e a identificacdo dos fatores envolvidos
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poderiam levar a um marcador muito mais sensivel e
confidvel para o acompanhamento das pacientes tratadas
de cancer de mama que os disponiveis na atualidade.

CONCLUSOES

A avaliagdo do peso corporal € um dos pardmetros
clinicos recomendados, atualmente, como parte do protocolo
de acompanhamento das pacientes tratadas de cancer de
mama. Perda de peso continua, sem causa aparente, ainda
que de pequeno grau, freqiientemente sinaliza retomada do
crescimento tumoral nessas pacientes. Aversdo alimentar
pode também anteceder o diagndstico de recidiva.

A inclusdo desses parametros na monitorizagiio das
pacientes assintomadticas tratadas de cancer de mama

KEYWORDS ABSTRACT

Breast cancer follow-up;
Weight loss;
Food aversion.

poderia contribuir para a racionaliza¢io dos recursos
disponiveis para o acompanhamento dessas pacientes no
contexto mais amplo dos servigos de satde.

A aferig@o desses parametros nao exige tecnologia
complexa, podendo ser feita pela propria paciente como
parte do auto-exame ou em unidades bdsicas de saide,
proximas ao local de moradia das mesmas, nos intervalos
dos exames de rotina recomendados pela ASCO'. Uma
vez constatadas alteragdes sugestivas de recidiva, as pa-
cientes seriam encaminhadas para servigos de referéncia
com a finalidade de realizarem os exames complementares
de maior complexidade e custo, necessdrios para a
confirmagdo da suspeita de recorréncia. Protocolos
experimentais deveriam testar essa hipdtese que, se
confirmada, permitiria um atendimento de melhor
qualidade, extensivo a um niimero maior de pacientes.

FOLLOW-UP AFTER TREATMENT OF PRIMARY BREAST CANCER: VALUE
OF THE ASSESSMENT OF BODY WEIGHT AND FOOD BEHAVIOR
Oncologists are not unanimous regarding the best protocol for postoperative

surveillance of breast cancer patients. In clinical practice, a tendency is observed
favoring intensive surveillance programs which, besides patient history and physical
examinations, include periodical biochemical profile, tumor markers,
mammography, chest roentgenography, echography and bone scans. Recently,
however, several studies have questioned the efficacy of such follow-up programs.
Clinical “minimalist” protocols including careful patient history and physical
examinations, complemented by annual mammography, have been recommended
instead. The authors review these studies and others emphasizing the value of
body weight assessment as part of the patient history and physical examination.
Observations by the authors are described, supporting body weight loss as an
indicator of tumor growth reinitiation and suggesting food aversion development
as another symptom which could be of additional help as clinical indicator of
breast cancer recurrence. Careful assessment of these parameters, as part of
patient history and physical examination, could contribute to improve the quality
of the surveillance, at a low cost for the Health Service.
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CANCER DE MAMA NO HOMEM.

ASPECTOS ATUAIS

Rev bras Mastol 1999; 9: 120-123

O céincer de mama no homem acomete menos de 1% de todos os casos de
carcinomas mamadrios e € responsavel por alta morbi-mortalidade. Ocorre mais

freqiientemente na 7* década de vida e, geralmente, apresenta progndstico reservado
devido, principalmente, a estddio avancado no momento do diagndstico. Devemos
complementar o diagndstico clinico com mamografia, ultra-sonografia e citologia. O
tratamento consiste em mastectomia radical modificada, radioterapia e, fregiientemente,
quimioterapia. A hormonioterapia, geralmente, apresenta bons resultados. Atualmente,
utilizamos o tamoxifeno na dose de 20mg/dia.

Aceito para publicagio em agosto de 1999

INTRODUCAO

O céncer de mama no homem constitui afec¢do
pouco freqiiente. Representa cerca de 1% de todos os
carcinomas de mama e menos de 1% de todas as neo-
plasias malignas do homem. E responsavel por 0,1% da
mortalidade masculina por neoplasia maligna. A propor-
¢do homem/mulher € de aproximadamente 1/100>*'°.

A incidéncia aumenta com a idade, € rara antes dos
30 anos e apresenta pico na sexta década da vida, portanto,
cerca de 10 anos mais tardiamente que na mulher®'®'7.
Virios autores encontraram maior incidéncia nos EUA e
no Reino Unido quando comparada a da Finlandia e a do
Japdo. Alguns paises da Africa apresentam incidéncia
superior a mundial, o que poderia estar correlacionado
com hepatopatias endémicas, tais como cirrose hepitica,

hepatites e esquistossomose, que levariam a hiperes-
trogenismo dessa popula¢do’.

No Brasil, durante os anos de 1976 a 1985, o percen-
tual de cincer de mama no homem em relacio ao da
mulher foi de 0,89%".

FATORES ETIOLOGICOS

A etiologia do cancer de mama masculino permanece
obscura, porém vdrios autores acreditam que o desequi-
librio entre as taxas de testosterona e de estrogenios
poderia estar envolvido'®. Dos casos de cincer de mama
no homem, 3% ocorrem em pacientes portadores da
sindrome de Klinefelter, que é caracterizada por
ginecomastia, hipoplasia testicular, azospermia, aumento
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dos niveis de FSH, mamas hipertréficas e caridtipo 47
XXY . Homens que apresentam orquite por caxumba ou
lesdes testiculares apds traumas, possivelmente, teriam
alteracdes hormonais que levariam a deficiéncia de
androgénios e/ou ao aumento relativo das taxas de
estrogénios, o que seria considerado fator de risco para a
doenca®. Ha relatos isolados de cidncer mamério em
homossexuais que realizaram orquiectomia ou utilizaram
estrogénios exdgenos, porém Scheike et al. ndo encon-
traram diferencas nas taxas de excre¢ao de estrogénios
entre 19 casos de carcinoma de mama masculino e 24
controles'. Varios trabalhos ressaltam a importancia da
hereditariedade como fator de risco para cincer mamario
em ambos os sexos*®. Homens expostos a temperaturas
elevadas, que alterariam a fungdo testicular, e a radia¢oes
teriam maior risco para essa entidade. Mutagdes nos genes
BRCA-1 e BRCA-2, drogas estrogénicas, trauma ence-
falico (por causarem aumento da prolactina) e na mama,
tabagismo e ganho de peso em curto periodo de tempo
também estdo associados®'.

A ginecomastia, feminiza¢cdo da mama masculina, é
comum, apresenta aumento da freqiiéncia com a idade e
pode ser considerada como fator de baixo risco para o
cancer de mama no homem. E detectada clinicamente
em 57% da popula¢do masculina acima de 47 anos'.

Sasco et al., em estudo metanalitico de sete estudos
caso-controles, associaram maior risco para cancer de
mama em homens com as seguintes caracteristicas:
solteiros, portadores de ginecomastia e/ou doencas
benignas da mama, ancestrais judeus e histéria de cancer
de mama em parentes de primeiro grau. Nao foi encon-
trada associacdo com o tabagismo's.

ASPECTOS CLINICOS

O cancer de mama no homem pode ser encontrado
desde a segunda década até o final da vida, porém sua
maior incidéncia ocorre entre a sexta e sétima décadas,
ou seja, ocorre em média 10 anos mais tarde que na
mulher. Em 75% a 98% dos casos, observamos nédulo
indolor retroareolar que pode variar desde 0,5 a 12,5
centimetros. Fluxo papilar hemorragico aparece em até
15% dos casos. Linfonodos axilares comprometidos sdao
detectados em 40% a 45% dos pacientes no momento
do diagndéstico. A bilateralidade, sincronica ou
metacronica, foi relatada em, aproximadamente, 5% dos
casos'. De um modo geral, o tumor manifesta-se como
nodulo retroareolar, de superficie irregular e limites
imprecisos. Freqiientemente, hda acometimento da pele
e tardiamente podemos observar infiltracdo da

musculatura e gradeado costal (Figura 1). Esse
acometimento precoce deve-se a proximidade da lesdao
a planos superficiais e profundos.

ASPECTOS PROPEDEUTICOS E
PROGNOSTICOS

Na maioria das vezes, a detec¢@o € feita pelo proprio
paciente, confirmada pelo exame fisico, em que se eviden-
cia tumor retroareolar, retracio, fluxo papilar e ulceracao'.
As caracteristicas mamograficas incluem nddulo hiper-
denso bem delimitado com bordas espiculadas e, menos
freqlientemente, microcalcificagdes. Secundariamente,
podemos observar distor¢ao arquitetural, retragdes de pele
e/ou mamilo e linfadenomegalia axilar. A mamografia,
especialmente nos obesos e nos portadores de ginecomas-
tia, auxilia no diagnéstico diferencial, pois esse exame ird
demonstrar drea triangular ou circular de aumento de
densidade, com margens definidas e posicionadas simetri-
camente na regido retroareolar'®. A ultra-sonografia pode
ser utilizada como exame complementar a mamografia .

A puncio aspirativa por agulha fina impde-se na
presenca de nddulo e pode confirmar a suspeita de carci-
noma mamdrio, porém o tratamento radical serd iniciado
ap6s a confirmacgao histolégica da neoplasia.

O paciente deve ser estadiado segundo o sistema TNM.
A semelhanca da mulher, o prognéstico € dado pelo tamanho
do tumor, pelo tipo histolégico, pelo comprometimento axilar
e sistémico. A sobrevida, em cinco anos, varia de 7,7% a
83%" '3, Haagensen demonstrou sobrevida de 62,5% em
10 anos para pacientes com linfonodos axilares negativos e
de 10,0 % para aqueles com acometimento linfonodal®.

Ao estudar o cancer mamario do homem, ha
uma tendéncia comum de considerd-lo como de pior

Figura 1 - Tumor retroareolar com destruicdo do complexo
aréolo-papilar
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prognoéstico quando comparado ao da mulher. Isso decorre
essencialmente do estddio mais avangado e da maior
incidéncia de metdstase linftica no momento do diagnéstico.,
pois 0 maior intervalo entre os sintomas e a busca do
tratamento médico, além de escassez de tecido mamario e
proximidade do tumor a pele e ao mamilo, facilitariam a
invasdo precoce dos planos superficiais e profundos, além
de disseminagao para os linfaticos subdérmicos.

Quando corrigimos os dados por meio de faixa etdria
e estadios, a evolugao € semelhante em ambos os sexos's.

ASPECTOS ANATOMO-PATOLOGICOS

O carcinoma ductal infiltrante € o subtipo predomi-
nante, compreendendo, aproximadamente, 84% a 93%
dos casos’. Cerca de 17% dos pacientes com doenga
localizada apresentam carcinoma ductal in sifu e o restante
estd distribuido em doenca de Paget, carcinomas medular,
tubular, papilifero, de células pequenas e mucinoso'. Os
sarcomas também podem acometer os homens, dentre
os mais freqlientes destacamos os cistossarcoma
phyllodes. fibrossarcoma, hemangiossarcoma, linfossar-
coma, sarcoma neurogénico, lipossarcoma e leiomios-
sarcoma"". Tumores metastiticos podem ocorrer na
mama, sendo mais freqlientemente secunddrios ao carci-
noma da prostata''3,

Receptores de estrogénios ocorrem em 65% a 85%.
A grande positividade dos receptores de estrogénios no
carcinoma de mama masculino, possivelmente, decorre
dos baixos niveis de estrogénios circulantes. Metade dos
tumores possui receptores para androgénios e glicocor-
ticGides!'! 13,

KEYWORDS ABSTRACT
Male breast cancer;
Treatment.

CONSIDERAGOES TERAPEUTICAS

Atualmente. nos carcinomas mamadrios, realizamos
mastectomia total com esvaziamento axilar. A irradiagio
no pos-operatdrio tem-se mostrado eficaz para diminuir
o indice de recidiva local, no entanto nio aumenta a
sobrevida'!?. Assim como no cancer de mama feminino,
aquimioterapia adjuvante deve ser realizada em pacientes
com tumores maiores de dois centimetros (T2, T3 e T4)
e/ou linfonodos comprometidos. As drogas mais utilizadas
na quimioterapia sao ciclofosfamida, metrotrexato, 5-
fluoracil e adriamicina’.

Ap0s completar 0 esquema quimioterdpico. daremos
inicio a hormonioterapia naqueles pacientes que apresen-
tam positividade para receptores de estrogénios e/ou
progesterona. Os elevados indices de receptores de estro-
génios e progesterona aumentam a probabilidade de
resposta a hormonioterapia. Atualmente, utilizamos o
tamoxifeno na dose de 20 mg ao dia, durante cinco anos.
Em casos avangados, devemos discutir a hipdtese de
associarmos a orquiectomia. Os efeitos colaterais mais
freqiientemente encontrados durante a hormonioterapia
incluem queda de cabelo, rush cutaneo, diminui¢ao da
libido, ganho ponderal, impoténcia, ondas de calor. insonia,
alteragdes do humor e trombose venosa profunda’.

Aproximadamente 4% a 17% dos homens com céin-
cer de mama apresentam metdstase no momento do
diagndstico e 18% a 54% dos pacientes que recebem trata-
mento para doenga local acabam desenvolvendo metds-
tases sistémicas. Os principais sitios sdo ossos, pulmdes,
figado e cérebro. Cerca de 39% dos pacientes tratados
desenvolvemrecidivalocal!*. O tempo médio de sobrevida
apods a recorréncia € de, aproximadamente, 22 meses'.

MALE BREAST CANCER. CURRENTS ASPECTS

Male breast cancer accounts for less than 1% of all cases of breast cancer. It

occurs most frequently in 7% decade and the prognosis is reserved due to advanced
stage at the right time of the diagnosis. 'We must complementary the clinical diagnosis
with mammography, sonography and cytology. The treatment is modified radical

mastectomy, radiotherapy and frequently chemotherapy.
demonstred good results.

20 mg daily.

Hormone therapy usually
At present, we have been used the tamoxifen in the dose of
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Aceito para publica¢do em junho de 1999

INTRODUCAO

Os sarcomas da mama sdo tumores raros, respon-
sdveis por menos de 1% das neoplasias malignas da mama,
constituindo cerca de 5% de todos os sarcomas de partes
moles’. Pertencem a um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas que incluem aquelas originadas do estroma proprio
da mama (sarcoma estromal)* ou de quaisquer outros tecidos
mesenquimais que compdem a mama, de maneira analoga
aos demais sarcomas de partes moles extramamarios.

O termo sarcoma estromal, usado por muitos
para sarcomas mamadrios puramente fusocelulares, é
considerado inadequado por vdrios autores. Estes

RELATO DE CASO

SARCOMA DA MAMA COM AREAS DE
DIFERENCIACAOQ OSTEOSSARCOMATOSA

E CELULAS GIGANTES
DE TIPO OSTEOCLASTO

Rev bras Mastol 1999; 9: 124-127

Um caso raro de sarcoma da mama com diferenciag¢io osteossarcomatosa e células

gigantes de tipo osteoclasto é relatado. O aspecto morfolégico, imunofenétipo e o
comportamento clinico do tumor sdo consistentes com o diagnéstico de sarcoma
primario da mama, excluindo a possibilidade de carcinoma com metaplasia sarcomatosa.

consideram que a maioria dos sarcomas podem ser
subclassificados histogeneticamente de acordo com
o tipo de crescimento dominante e advogam o uso do
termo sarcoma fusocelular de tipo comum (NOS) para
aqueles que ndo podem ser subclassificados™’.

Dentre os sarcomas mamarios, o fibrohistiocitoma
maligno aparece como o mais freqiiente em vdrias
casuisticas®*; também, em termos de freqiiéncia
relativa, o angiossarcoma (em geral secundério a
radioterapia para tratamento de carcinoma) é mais
comum na mama que em outras localizacoes.
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Um subgrupo de sarcomas da mama caracteriza-se
por apresentar, além do componente fusocelular, células
gigantes multinucleadas e oste6ide. Em revisdo da literatura,
Mufarrij e Feiner' encontraram até 1963, referéncia a essa
possibilidade diagndstica em 116 casos. Todavia, os casos
mais antigos possuem documentagdo escassa e carecem
de confirmagdo imuno-histoquimica. Esses mesmos
autores s6 puderam encontrar dez casos (incluindo um de
sua propria casuistica) com documentagio detalhada.

Os sarcomas mamadrios sdo usualmente fatais com
tendéncia a recidiva local e a metdstase por via hemato-
génica, principalmente pulmonar. A mastectomia total é a
cirurgia mais indicada, sendo a dissec¢io axilar discutida,
dada a raridade das metastases axilares’.

A maioria dos casos de sarcoma fusocelular com
células gigantes e ostedide foi diagnosticada como massa
movel, de aumento recente e evolugdo fatal, particularmente
naqueles com mais de 3 cm de didmetro (dentro de 18
meses). Em geral, o diagnéstico foi retardado pela
dificuldade clinica e radioldgica de distinguir esse tumor
de um fibroadenoma gigante.

Relatamos um caso semelhante ao descrito por
Mufarrij e Feiner' com informacdes clinicas, mamo-
graficas e ultra-sonograficas, além de documentacio
macroscopica, histolégica e imuno-histoquimica.

RELATO DO CASO

LRF, 70 anos, sexo feminino, apresentava dor e
tumor na mama direita (quadrante supero-lateral) ha 8
meses, massa essa detectada pela prépria paciente em
auto-exame. Com antecedentes pessoais de apenas
uma gestagdo, tendo amamentado por periodo nido
determinado, negava etilismo ou tabagismo. Apresen-
tava como antecedentes familiares uma irma com
cancer de mama.

O exame da mama mostrava tumoragio palpavel
ocupando o quadrante supero-lateral da mama direita
com cerca de 3 cm em seu maior diAmetro.

A mamografia evidenciou opacidade nodular de
contornos bocelados medindo, aproximadamente, 3
cm, sem calcificagdes (Figura 1). A ultra-sonografia
correspondia a drea de ecotextura mista e heterogénea
de contornos irregulares, medindo aproximadamente
4,3 x 3,2 x 3 cm, com volume de 21 cm’.

Foi submetida a intervencdo cirtirgica e, durante
0 ato operatdrio, a bidpsia por congela¢do sugeriu
carcinoma invasivo com esclerose acentuada. A

cirurgia consistiu em mastectomia radical direita com
linfadenectomia axilar. Ao exame macroscépico, a
mama direita e o conteddo axilar, em monobloco,
pesavam, no conjunto, 600 g e mediam 22,5 x 16 x 3
cm. Aos cortes seriados notava-se tumoragdo firme-
elastica, brancacenta, com setores hemorrdgicos me-
dindo 6,2 x 3,5 x 2 cm, distando 4 ¢cm da menor
margem ¢ 0,7 cm da base de ressec¢do (Figura 2).
Foram enviadas vdrias sec¢des para estudo histoldgico.
A microscopia, o tecido neopldsico era formado
predominantemente por células alongadas, fusiformes,
arranjadas em feixes, com citoplasma fracamente
acidofilo. Os nicleos eram ovais, de extremidades
delgadas, com pleomorfismo moderado e cromatina
disposta em grumos (Figura 3). Foram identificadas
cerca de quatro mitoses em dez campos de 400X.
Registraram-se extensos focos de necrose. Ndo se
identificou componente epitelial. Notaram-se dreas de
hipercelularidade com formag¢ido de ostedide e

Figura 1 — Mamografia: opacidade nodular (seta) de
contornos bocelados, medindo aproximadamente 3 cm,
sem calcificagcao no quadrante stpero-lateral direito.



constituidas por células semelhantes as acima descritas
e por células gigantes multinucleadas de tipo
osteoclasto (Figura 4). As margens e a base do espécime
eram livres. Do conteddo axilar foram dissecados onze
linfonodos acinzentados, o maior com 2 x 0,8 cm. Nao
se identificaram metdastases nos onze linfonodos exami-
nados. O exame imuno-histoquimico foi positivo para
vimentina e negativo para citoqueratina, tanto nas areas
fusocelulares como nas osteossarcomatosas. A
conclusao foi de sarcoma estromal com focos de
diferenciac¢ao osteossarcomatosa e células gigantes de
tipo osteocldstico, grau II, com extensos focos
necroticos. O remanescente da congelacao mostrou o
mesmo aspecto histolégico da peca operatdria.

“ t}}““‘"i‘."“’**

Figura 2 — Mama direita e contetdo axilar (exame
macroscopico): tumoragao firme-eldstica, branca, com
setores hemorragicos, medindo 6,2 x 3,5 x 2 cm,
distando 4 cm da menor margem e 0,7 cm da base.

Figura 3 — Area de padrdo fusocelular, sarcomatoso (HE +
400 X).

Figura 4 - Area de padrao osteossarcomatoso; notar
formacdo de ostedide e células gigantes de tipo
osteoclasto (HE +400 X).

DISCUSSAO

Um diagndstico de sarcoma mamadrio sé pode ser
estabelecido apds a exclusdo da possibilidade, bem mais
freqiiente, de carcinoma metapldsico ou tumor phyllodes
maligno. Pollard et al.?, revisando 114 casos diagnosti-
cados, inicialmente como sarcomas mamarios,
verificaram que em 77 casos (67,5%) e em 4 (3,5%)
se tratavam, respectivamente, de tumores phyllodes
malignos e carcinomas com metaplasia dssea € nao
sarcomas mamarios verdadeiros.

Em nosso caso, ndao foram identificadas dreas de
carcinoma invasivo ou in situ em amostra abrangente da
neoplasia. Embora a positividade para vimentina associada
a auséncia de marcacdo para citoqueratina tenha reafir-
mado o diagnéstico, a positividade para citoqueratina nao
¢é considerada critério absoluto da existéncia de carci-
noma, pois hd relatos de sarcoma com positividade focal
para esse antigeno. Além disso, a positividade para vimen-
tina é observada em carcinomas com metaplasia de tipo
mesenquimal®.

Nosso caso enquadra-se no perfil dos sarcomas
fusocelulares de tipo comum (NOS) ou sarcoma estro-
mal, pois ndo se identificou padrao morfolégico carac-
teristico de outros subtipos de sarcomas.

Além disso, observaram-se os requisitos consi-
derados fundamentais para esse diagndstico': a) auséncia
de diferenciagao epitelial; b) presenca de dreas de fibros-
sarcoma; ¢) inexisténcia de metastase em linfonodo.
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BREAST SARCOMA WITH AREAS OF OSTEOSARCOMATOUS
DIFFERENTIATION AND OSTEOCLAST-LIKE GIANT CELLS

A rare case of breast sarcoma with osteosarcomatous differentiation and
osteoclast-like giant cells is related. The morphology, imunophenotype and clinical

behaviour of the tumor support the diagnosis of primary mammary sarcoma and exclude
a carcinoma with sarcomatous metaplasia.
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RELATO DE CASO

CARCINOMA EPIDERMOIDE PRIMARIO DA

GLANDULA MAMARIA

Rev bras Mastol 1999; 9: 128-131

Os autores apresentam um caso extremamente raro de carcinoma espinocelular
primario da glandula mamdria direita. Tratava-se de uma paciente de 41 anos, com
antecedentes cirtrgicos hd I ano e meio de papiloma intraductal e mastite cronica, que
referia lesdo tipo abscesso, que drenava material hemopurulento. O processo piorou, e

palpou-se nédulo profundo, cujo diagnéstico anatomo-patolégico apds cirurgia foi
carcinoma epidermoéide bem diferenciado. Apesar do tratamento agressivo, a evolugio
foi rapidamente mortal. A histogénese, assim como os diagnésticos diferenciais, é

discutida.

Aceito para publicagio em agosto de 1999

INTRODUGAO

Descrito ha quase um século, o carcinoma espino-
celular, epidermdéide ou de células escamosas, primitivo de
glandula mamadria, ¢ uma entidade anatomo-patoldgica
extremamente rara*>. A classificac¢io histolGgica dos tumores
de mama, segundo a Organiza¢ao Mundial da Satde (1981)
considera essa neoplasia como uma forma especial ou uma
subvariante histoldgica de carcinoma ductal invasivo mamario.

Originada a partir de metaplasia escamosa benigna.
aparece em doengas como fibroadenoma. tumor filgide
ou ginecomastia. A associa¢ao com processos inflama-
torios, papiloma, papilomatose ductal ou mastite é
infreqiiente, sendo reconhecida ha muito pouco tempo’.

O presente trabalho visa relatar o caso de uma
paciente jovem que, apds bidpsia mamadria com diagnds-
tico de papiloma e mastite, apresentou tumorac¢do na

mesma glandula, sendo interpretada como abscesso. A
ma evolucgdo e a citologia confirmaram a natureza
neopldsica. O exame andtomo-patoldgico demonstrou
carcinoma de células escamosas invasivo e, apesar do
tratamento agressivo, a paciente foi ao ébito em curto
periodo.

RELATO DE CASO

EM, 41 anos, branca, diabética e hipertensa. Em
seus antecedentes, a paciente tinha estudo mamografico
normal dois anos antes. H4 um ano e meio foi realizada
bidpsia da glandula mamaria direita, diagnosticando-se
mastite cronica e papiloma ductal (Figura 1). Hd 9 meses
consultou-se por lesao de pequeno tamanho, coloracdo
purpurea, consisténcia intermedidaria e dor de baixa
intensidade tipo facada. Foi orientada a colocar compressas
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de dgua quente; no entanto, ap0s seguir corretamente o
procedimento, a lesdo ndo drenou e tornou-se cada vez
maior. Numa segunda consulta, foi realizada drenagem
local de material que parecia sangue. Apds quatro semanas
da drenagem, o local comegou a edemaciar, eliminando
material hemopurulento e apresentando extensas dreas
necroéticas subcutineas na regido mamaria que atingiam
a axila. O estudo ultra-sonografico (Figura 2) revelou
cole¢do liquida organizada, de paredes espessas e
irregulares, com ecos e septacoes intensas, medindo 2,3
x 1,6 cm., localizada no quadro sipero-lateral, e pequeno
trajeto fistuloso em dire¢do a regido subcutanea. O
controle ultra-sonografico (Figura 3), dois meses depois,
demonstrou drea hipoecogénica de contornos irregulares,
medindo 3,7 x 2,4 cm, presenca de drea liquida central
de 0,7x 0,5 cm, com extensdo para os planos subcutaneos.

A pungao aspirativa com agulha fina revelou células
malignas epiteliais. Praticou-se mastectomia radical
modificada tipo Madden. No estudo anatomo-patologico
macroscopico, a pele aparecia com extensa ulceracao de
bordas planas, medindo 4,5 cm em seu eixo maior.
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Figura 2 — Primeira ultra-sonografia que mostra abscesso e
trajeto fistuloso
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Figura 3 — Ultra-sonografia de controle dois meses apds. A
massa tumoral aumentou de tamanho

Figura 4 — Fotomicrografia do carcinoma epidermoide bem
diferenciado, com pérolas corneas (HE; = 400x)

A superficie de corte apresentava dois nddulos no
meio da glandula: o maior de 8,0 x 5,0 cm, pardo esbran-
quicado, solido, microcistico, com trajeto fistuloso de
paredes irregulares, necréticas e hemorrdgicas. O nédulo
menor, separado do anterior por um espaco de 22 mm,
comprometia a margem profunda; tratava-se de uma
massa solida, branco-amarelada, com 5 cm de eixo maior
e bordas infiltrativas. Histopatologicamente (Figura 4),
apreciava-se tumor maligno epitelial infiltrativo com células
pleomorficas, nicleos volumosos e citoplasmas eosino-
filos, e minima presenca de pérolas corneas espalhadas
através da neoplasia. O tumor contactava com a margem
cirdrgica profunda, mas nao com a epiderme. Nao havia
comprometimento metastatico nos 18 linfonodos axilares
dissecados.

Citologia cérvico-vaginal, retossigmoidoscopia,
cistoscopia, endoscopia digestiva alta, broncoscopia e
tomografia computadorizada do térax foram normais. Com
diagnéstico de carcinoma epiderméide primario de glandula
mamadria no estddio III, a paciente foi encaminhada para
radio e quimioterapia. No entanto, ndo apresentou nenhuma
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melhora do quadro clinico, com complicac¢io da ferida
operatdria, apresentando muita dor no local, acompanhada
de anemia, inapeténcia, emagrecimento e alteragdes do
humor. Nova bidpsia da drea cirdrgica demonstrou
recidiva tumoral. A paciente foi ao 6bito quatro meses
apds a cirurgia. Ndo houve consentimento para a
necropsia.

DISCUSSAO

Considerado como uma subvariante de carcinoma
ductal infiltrativo pela Organiza¢do Mundial da Sadde, o
carcinoma epidermoide ou de células escamosas primdrio
da glandula mamadria € uma entidade clinico-patoldgica
muito rara'*. Sua existéncia ainda € controversa, pois o
maior problema é reconhecer o critério diagndstico.
Mastologistas cldssicos como Haagensen sé o referiam
como “‘carcinoma ductal com metaplasia escamosa”. Na
atualidade, o diagndstico baseia-se na presenga de
componente escamoso queratinizante maior que 90 % no
total da neoplasia*”.

Outro problema € diferenciar o carcinoma primitivo
do epidermdéide originado na epiderme da regido mamadria
que, secundariamente, infiltra a glandula. Vdrios critérios
devem ser levados em conta: quando o nédulo tumoral
estd dentro da glandula e a histdria clinica indica que foi
prévio a ulceragdo cutanea, assim como a fixagao da massa
tumoral a parede tordcica (componente tardio dos grandes
tumores mamarios), a neoplasia deve ser considerada
como mamadria. A evolugdo desfavordvel e o ¢bito em
pouco tempo sdo caracteristicos de neoplasia primdria*”.
Na histopatologia, a forma primitiva ndo contém elementos
ductais nem mesenquimais. Esses fatos aconteceram em
nossa paciente.

Clinicamente, ndo existem elementos especificos.
A idade média € de 57 anos (31 — 83 anos), apresentando
mais da metade dos casos em mulheres acima de 60
anos*’. O primeiro sinal foi caracterizado por pequeno
abscesso. O pseudoabscesso € também caracteristico do
carcinoma epidermdide mamario, pois trata-se de tumores
de grande tamanho (média acima de 5 cm) com extensas
dareas cisticas centrais, contetido sanguinolento com restos
escamosos necréticos*s.

Quanto a mamografia, as imagens s@o inespecificas.
Chama especialmente atenc¢do nossa paciente, pois teve
mamografia normal dois anos antes. A ultra-sonografia
pode ser util, principalmente quando diagnostica
abscesso e fistula que evoluem mal, mas ndo exibe sinais
patognomonicos.

Sob o ponto de vista da histogénese, a metaplasia
escamosa benigna € considerada a precursora do carci-
noma epiderméide’*’. Com freqiiéncia acontece em
fibroadenomas e em tumores fildides. Areas focais sio
observadas nos ductos com hiperplasia papilar, gine-
comastia tipica, papilomatose ductal, papilomas intraductais
e adenomas lactacionais inflamatdrios*®. A transformagio
maligna do epitélio da capsula de cisto epidermdide na regiao
mamadria, embora publicada, parece pouco provivel. As
mastites cronicas e as dreas de bidpsia também estimulam
o processo de metaplasia*’. Em nossa paciente foi realizada
a biépsia mamadria com diagndstico de papiloma e mastite
crdnica, ou seja, trés causas que simultaneamente podem
originar metaplasia escamosa. A unica publicacdo dessa
associagdo (papiloma, mastite cronica e metaplasia
escamosa) estabeleceu que a metaplasia se originava das
células mioepiteliais®. Tendo em conta a presenca de
metaplasia, Azzopardi' classificou as neoplasias escamosas
mamadrias em quatro grupos: a) adenocarcinoma com varios
graus de metaplasia escamosa; b) carcinoma de células
escamosas com metaplasia de células fusiformes e
desmoplasia; ¢) carcinoma epidermdide em cistossarcoma
fildide; d) carcinoma de células escamosas puro, sem
transformacdo prévia.

Sendo uma neoplasia excepcional, o diagndstico
primdrio sé deve ser feito apds excluir as metdstases de
primdrio extramamario, notadamente pulmao, esdfago,
colo uterino e bexiga'*® fatos negativos em nossa
paciente. O diagndstico diferencial histoldgico inclui: o
carcinoma medular que pode apresentar dreas de
metaplasia escamosa, o carcinoma apdcrino parcial e o
carcinoma ductal tubular com metaplasia escamosa’*>.
Duas variantes histolégicas de valor prognéstico foram
descritas: a de c€lulas fusiformes (conhecida por pseudos-
sarcomatosa), sendo necessarios estudos imuno-histo-
quimicos e, as vezes, a microscopia eletronica para dife-
rencid-la do fibrossarcoma?; e a variante acantolitica, que
se assemelha a neoplasia vascular’.

O progndéstico parece mais agressivo quando com-
parado com outros tipos histologicos mamarios. Na maioria
das pacientes nao foram comprovadas metastases axilares.
Dentre 16 mulheres com linfonodos negativos, oito ainda
viviam sem doenga de 1 a 12 anos apds a cirurgia; duas
haviam morrido de outras causas e seis morreram de doenga
metastdtica de 4 a 30 meses apds o tratamento’. A maioria
dos casos fatais associou-se aos padrdes de crescimento
acantolitico e fusocelular, ou com extensas areas
necréticas™***. A sobrevida em nossa paciente foi apenas
de quatro meses, embora os linfonodos nio tiveram
metdstases. Acreditamos que o grande tamanho tumoral,
assim como o comprometimento da parede do térax, €
também um elemento a ser considerado.
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O tratamento recomendado € a cirurgia (mastecto-

mia radical modificada). Sdo indicadas, como conduta
adjuvante, a radio e a quimioterapia pds-operatérias,
sempre que exista doenga locorregional ou margens

Breast;

Squamous cell carcinoma;
Ductal papilloma;
Mastitis.
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cirdrgicas comprometidas. A hormonioterapia nio
deve ser considerada, pois a maioria dos tumores
$30 negativos para receptores de estrégenos e proges-
terona’.

PRIMARY SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE BREAST

The authors report an extremelly rare case of primary squamous cell
carcinoma of the right breast. A 41-year-old woman, surgically treated one and a
half year ago by ductal papilloma and chronic mastitis, consulted by a mammary

abscess. Purulent and hemorraghic material was discharged. The process worsed
and soon after, a deeply located mass was palpated. After surgery pathological
report revealed a well differentiated squamous cell carcinoma. In spite of the
treatment, a fatal, rapid and aggressive course occurred. Histogenetic
considerations as well as differential diagnosis are also discussed.
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