ISSN 0104-8058
volume 14

numero 2

abr = mai = jun/2004

Revista Brasileira de

MASTOLOGIA
’ 2

2004



SIC

SERVICO DE INFORMAGOES
A0 CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
pharma.novartis.com

Alguns beneficios na vida podem
ser uma questao de escolha

[FEMARA

letrozol

Inibidor da aromatase comprovadamente superior ao tamoxifeno no tratamento
de primeira linha.?

Femara pode ser prescrito como primeira terapia hormonal ou apds a paciente
ter recebido anti-estrégeno.’

FEMARA*

Letrozol

Formas far é eap goes: C i contendo 2,5mg de letrozol. com 28 ido:

Indlcaaées: Tratamento de primeira escolha de cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa.

FEMARA é também indicado para o tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na pos- isa (natural ou artifici e i i que tenham sido tratadas previ te com a

e r e
Terapia pré-operatéria em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama localizado, positivo para receptor hormonal, para permitir subsequente cirurgia conservadora de mama em mulheres nao originalmente
consideradas candidatas para este tipo de cirurgia. O tratamento pés-cirdrgico subsequente deve estar de acordo com os padroes atuais.
Posologia: Adultos e pacientes idosas:
A dose recomendada de FEMARA é de 2,5 mg uma vez ao dia. O tratamento com FEMARA deve continuar até que a progressao do tumor seja evidente. Nenhum ajuste de dose é necessario para tratamento de pacientes
idosas.

P com renal ou

Nenhum ajuste na é pat com insuficiéncia renal ou hepética (clearance (depuragéo) de creatinina * 10 mL/min). Entretanto, pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh score C)
devem ser mantidos sob cuidadosa superviséo.

Conti o t i a a ativa ou a qualquer um dos excipientes. Pré-menopausa endécrina, gravidez e lactagéo.

Precaucoes e adverténcias: Considerar cuidadosamente o potencial de risco/beneficio para pacientes com clearance (depuragao) de creatinina < 10 mL/min. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh score
C) devem ser mantidos sob cuidadosa supervisao.

G As reagdes mais comuns, possivelmente relacionadas ao farmaco em estudo sa@o: cefaléia, nausea, edema periférico, fadiga e ondas de calor.
Nota: Infc [ef para pl ic&o disponiveis mediante solici - Reg MS n 1.0068.0100

Referéncias:
1. Bula do produto.
2. Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, et al. Superior Efficacy of letrozole (Femara®) versus tamoxifen as first-line therapy for postmenopausal women with advanced breast cancer: results of a phase Il study of the

International Letrozole Breast Cancer Group. Journal of Clin Oncol Vol. 19 (10) 2001 pp 2596-2606.

ONCOLOGIA
4 - ’ - > NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A
A vida com qualidade, nosso compromisso. Sedor Farma - ok, Vioarta B 80
FAX 5532-4556 - Sao Paulo - SP - 04706-900
Caixa Postal 21460 - ™= Marca depositada
www.novartis.com.br




STOLOG

Revista Brasileira de Mastologia Sociedade Brasileira de Mastologia
Fundador: Alberto L. M. Coutinho

Gestao 2002-2004

Editor Geral
Mauricio Magalhdes Costa (RJ)

Presidente
Ezio Novais Dias (BA)
Editores Adjuntos Vice-Presidente Norte
Paulo Mauricio Soares Pereira (RJ) Gerson Mourao (AM)

Vice-Presidente Nordeste
Antonio Fortes de Padua Filho (PI)
Vice-Presidente Centro-Oeste

Conselho Editorial Carlos Indcio de Paula (GO)

Christina Helena de Toledo Pelizon (SP) VicasrrasiGainie BiCe e
. Mario Mourdo Netto (SP)
Roberto Arcuri (RJ)

_ Vice-Presidente Sul
Henrique Pasqualette (RJ) Carlos Henrique Menke (RS)

Luiz Gerk Quadros (SP)

Claudio Kemp (SP) Secretario-Geral
Rossano Araujo (PE) José Ricardo Conte Souza (RJ)
Jairo Coelho (MG) Secretario Adjunto
Roberto Hegg (SP) José Roberto Morales Piato (SP)
Ruffo de Freitas Jr. (GO) ~ Tesoureiro Geral
Aroldo Braga Filho (RS) Flavia Maria Souza Climaco (RJ)

: i - Tesoureiro Adjunto
Maciel de Oliveira Matias (RN) Waldair Jagd de Alme?da Ir. (MG)
sergie Juagaba (CE) Conselho Deliberativo
Sérgio Hatschbach (PR) Alfredo Carlos S. D. Barros (SP)

Vinicius Budel (PR) Comissao Cientifica

Didgenes Luiz Basegio (RS)

A Revista Brasileira de Mastologia € um veiculo oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia, com periodicidade trimestral, e destina-se
a publicagdo de material cientifico de relevancia, dentro da area de atuagdo que representa, na forma de artigos originais, artigos de
atualizacdo e relatos de casos.

Programacao Visual - Producao Grafica ] . ) " A
pr— Revista Brasileira de Mastologia / Sociedade Brasileira de

EIG,R% Mastologia - vol. 1, n. 1 (ago. 1991). - Rio de Janeiro:
'PHIC Diagraphic, 1991-
EDITORA’ v.:|l.;28cm
Diagraphic Editora 3
Av. Paulo de Frontin 707 - Rio Comprido T”mEStra.l J ) 7 .
CEP 20261-241 - Rio de Janeiro-R) Orgao oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia.

Telefax: (21) 2502.7405 Editado pela Aldeia Editora até o vol. 11, n. 4.
e-mail: editora@diagraphic.com.br

www.diagraphic.com.br ISSN 0104-8058

Comercializacao e Contatos Médicos 1. Mastologia - Peri6dicos |. Sociedade Brasileira de Mastologia.

% CDU 618.1905
E} CDD 618.1905

FARMIDIA




49 TRH e cancer de mama
— Waldeir josé de Almeida junior
Editorial

s l carcinoma ductal in situ: papel do tratamento sistémico
. . Wwagner Brant Moreira
AI‘th de Revisao puctal carcinoma in situ: role of systemic treatment

Antonio Fortes de Padua Filho

5 7 Resseccao de lesoes impalpaveis de mama marcada com
Sabas Carlos Vieira

azul patente e ar

. g - - - Denise Kaline Oliveira Viana
Artigo Orig nal Non-palpable breast lesions ressection for preoperative sylvia Fe manda Antunes Almeida
marking technique with patent blue dye and air Suilane Coelho Ribeiro

wilson de Oliveira Sousa Jtnior
Aracy Castelo Branco

6 l Linfonodo sentinela: novos rumos no tratamento do cancer de mama | Herberth Régis de Aradjo
Laura Olinda Bregiciro Femandes Costa

Artigo de Revisao Sentinel lymph node: new ways in breast cancer treatment Helio de Lima Ferreira Femandes Costa
. ’ Joao Esberard de Vasconcelos Beltrdo Neto
Antonio Simao dos Santos Figueira Filho
Mdrcia Cristina Ramos Colares

Estudo morfoldgico dos fibroadenomas da mama com énfase na analise
6 7 comparativa entre as faixas etarias de 15 a 39 anos e de 40 a 79 anos

Resumo de Tese

sandra Simon Calado

69 Tomografia por emissao de positrons no cancer de mama: indicacoes Aricia Helena Galvao Giribela
Marcos Desidério Ricci
Positron emission tomography in breast cancer: indications Marianne Pinotti
“ Luis Carlos Teixeira
Alfredo C. S. D. Barros
José Aristodemo Pinotti

Hipoteses sobre a evolucao do carcinoma ductal in situ da mama com base nas expressoes
74 dos genes Bcl-2, C-erbB-2 e P53 e dos receptores de estrogeno

Resumo de Tese

orlando José de Almeida

75 Tumor de células granulares da mama: relato de um caso Gatlos Sabas Ve

Glauce Aparecida Pinto
Relato de Caso Granular cells tumor of the breast: report of a case Jertisia Oliveira Ibiapina de Santana

igor Clausius Carvalho pimentel
Robert Guimaraes do Nascimento

Errata: Na (ltima edicao (vol. 14, n® 1), no artigo Relacdo da Angiogénese no Carcinoma Ductal Primdrio da Mama e a Existéncia ou

Superveniéncia de Metastases nos Linfonodos Axilares, o nome que deveria ter encabecado a lista de autores é o de José Francisco Rinaldi,
responsavel pelo trabalho, e nao o de Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva, colaborador.




RBM * volume 14 * niimero 2 * junho 2004

TRH e cancer de mama

Os estudos envolvendo as relagdes entre a terapia de reposicao hormonal pés-menopausa
(TRH) e o cancer de mama sdo inimeros e tém sido publicados desde a década de 1970.
Infelizmente, as conclusdes da maioria desses estudos sao baseadas em dados observacionais
(coortes/casos-controle) e metanalises, o que limita o alcance dessas conclusdes para a pratica
clinica. Brinton, pesquisador do National Cancer Institute, EUA, estabeleceu que os estudos
epidemioldgicos apresentavam varias dificuldades de conducgdo, como falta de uniformidade
metodoldgica, tendenciosidade dos pesquisadores, heterogeneidade das amostras e tempo
de seguimento pequeno.

Em outubro de 1997, o Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer publicou
um dos principais estudos sobre o tema, no qual foi feita uma reanalise dos dados relevantes
da literatura utilizando-se as mesmas variaveis e definig0es estatisticas, envolvendo 51 estu-
dos epidemioldgicos com 52.705 mulheres com cancer de mama e 108.411 sem ele. Os resultados desse estudo reve-
laram um aumento do risco relativo (RR) proporcional ao tempo de uso de TRH, com RR de 1,028 para cada ano de uso
(1 2,3% para cada ano de uso) em usudrias atuais com menos de cinco anos de terapia de reposicio estrogénica (TRE) e
RR de 1,35 para usudrias por cinco ou mais anos de uso. Esse aumento é comparavel ao que ocorre com o atraso da idade
de menopausa sobre a incidéncia do cancer de mama e resulta em um excesso cumulativo de casos de cancer de mama
diagnosticados entre 50 e 70 anos de dois, seis e 12 casos para mil inulheres em uso de TRE por, respectivamente, cinco,
dez e 15 anos. O RR se igualou ao grupo de ndo-usuarias apds cinco anos de parada da TRH, ndo ocorreram variagdes do
RR com relagdo a histéria familiar de cancer de mama e os canceres diagnosticados em usuarias de TRH tenderam a ser
menos avangadés que 0s em nado-usuarias. Pequena parte de pacientes do estudo (12%) fez uso de TRH com progesterona
associada (TRC) e os dados nao foram suficientes para analisar outros tipos de esquemas de TRH.

Poucos estudos observacionais incluiram um grande nimero de mulheres com TRC, devendo ser citada a publicagdo
do Instituto Nacional do Cancer dos EUA (Schairer, 2000) com dados retrospectivos, tipo coorte, da analise de 46.355
mulheres do Breast Cancer Detection Demonstration Project. Os resultados foram RR de 1,2 associado com o uso atual
e por menos de quatro anos de TRE, e RR de 1,8 com TRC, com aumento de 1% do RR para cada ano de uso de TRE
e de 8% para TRC. O estudo das enfermeiras (Nurse's Health Study Research Group), com dados publicados em 1995,
referiu um aumento do RR de 3,3% para cada ano de uso de TRE e 9% para TRC.

Em julho de 2002, ocorreu a publicagdo dos dados parciais do Women'’s Health Initiative (WHI), esperado estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego, com a comparagao do uso de estrogénio eqtino conjugado e medroxiprogeste-
rona diarios versus placebo, o qual foi interrompido precocemente pelo aumento do risco de cancer de mama invasor
no grupo de TRH ap6s cinco anos de uso (RR de 1,26 com aumento no risco absoluto de oito casos para cada 10 mil
usuarias/ano). Nao foi observado aumento da incidéncia de cancer in situ, e os resultados sdo limitados a um Unico
esquema de TRH e para uma faixa etaria mais elevada (média de idade de 63,2 anos ao iniciar o estudo). No mesmo
periodo, foram publicados os resultados ndo-cardiovasculares do Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) apds 6,8 anos de uso de TRC com RR de 1,27 para cancer de mama.

Apds uma analise seletiva dos dados do WHI, verifica-se que 42% das mulheres designadas para TRC interrompe-
ram o uso durante o estudo, e se avaliarmos somente as mulheres com adesdo ao tratamento, o RR de cancer invasor
aumenta para 1,49, refletindo um resultado infra-estimado por ter como base o grupo de tratamento designado, inde-
pendente de haver aderéncia ou ndo ao tratamento. Em relacdo ao progndstico dos canceres, varios estudos mostraram
um maior risco de tumores menores e com tipos histoldgicos mais favoraveis quando diagnosticados durante a TRH,
mas os resultados do WHI (Chlebowski, 2003) apontaram para tumores invasores maiores (1,7cm x 1,5cm), com maior
numero de metéstases axilares (25,9% x 15,8%) e estadiamentos mais avancados. Esses dados contraditérios podem
ser decorrentes da idade elevada das participantes do WHI.

Os resultados do grupo de 11 mil mulheres histerectomizadas do WHI em uso somente de estrogénio foram
publicados ha poucas semanas (JAMA, abril de 2004) e, contrariando os dados de varios estudos observacionais, ndo
ocorreu aumento na incidéncia de cancer de mama nesse grupo de pacientes (RR = 0,77). O risco absoluto reduziu-se
em sete casos para cada 10 mil usuarias/ano, mas os dados ndo foram estatisticamente significativos, revelando uma
tendéncia a redugdo na incidéncia do cancer de mama. Esses resultados demonstram e confirmam as evidéncias do
efeito deletério dos progestagenos na incidéncia do cancer mamario e uma piora do risco com a associagdo de estro-
génio e progesterona.
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Outro estudo que deve ser analisado é o Million Women Study, no qual foram randomizadas 1.084.110 mulheres
submetidas a questiondrios no programa de rastreamento de cdncer mamario do Reino Unido (Beral, 2003). Em um
follow-up médio de 2,6 anos para a incidéncia de cancer de mama e 4,1 anos para mortalidade por cancer de mama,
0 RR para usuarias atuais de todos os tipos de TRH foi de 1,66 e o risco de morte por cancer de mama aumentou em
22%. Esse aumento da mortalidade ndo foi significativo e pode ser questionado em relacdo ao intervalo de trés anos
utilizado para o screening mamografico. Conforme o tipo de horménio usado, o RR para usuarias atuais foi de 1,3 para
TRE; 2 para TRC e 1,45 para usuarias de tibolona. O aumento do RR foi relacionado ao tempo de uso da terapia hor-
monal e ndo ocorreu em usuarias no passado, independente do tempo de descontinuagdo da TRH. Os resultados n3o
variaram em relagdo a via de administragéo (oral, transdérmica e implante), dosagem do estrogénio, diferentes tipos
de progestagenos e esquemas de tratamento seqiienciais ou continuos.

Como questionamentos quanto ao estudo Million, temos a falta de concordancia, em 10% dos casos, entre o tipo
de produto e a dose de TRH descritos pela usuaria e o prescrito pelo médico, além da troca de medicagdes, com 0 uso
de mais de um tipo de TRH em um tergo das usuarias. O aumento do risco encontrado com o uso de tibolona é contra-
ditorio aos achados de estudos em modelos animais com resultados de uma agao protetora semelhante ao tamoxifeno,
estabilizagdo de tumores, inibigdo da proliferagdo celular, aumento da diferenciacdo celular e da apoptose por efeito
nas enzimas metabolizadoras dos estrogénios. A tibolona ndo acarreta o aumento da densidade mamografica encon-
trada com uso de TRE (T em 10%-20% das usuarias) e TRC (T em 20%-35% das usuarias), com estudos descrevendo
reducdo da sensibilidade e especificidade do screening mamografico em usuarias de TRH. Helmond publicou dados
prospectivos, mas ndo estatisticamente significativos, com reduc&o do risco de cancer de mama em usuarias de tibolona
(1,55 casos/1.000 mulheres/ano x 3,15 no grupo placebo), sendo necessérios mais dados de pesquisas clinicas para
0 esclarecimento dessa controvérsia.

Para as mulheres tratadas de cancer de mama e que necessitam de tratamento dos sintomas da menopausa, es-
tudos retrospectivos ndo demonstraram aumento de recorréncia da doenca ou de mortalidade (Meurer, 2002; O'Meara,
2001). Entretanto, os resultados do Hormonal Replacement Therapy After Breast Cancer - Is It Safe? (HABITS), estudo
prospectivo e com a randomizagao de 434 mulheres pds-tratamento de canceres Tis a estadio II, revelam um indese-
jado aumento do risco de recidiva. O estudo foi interrompido em 17/12/2003, com follow-up médio de 2,1 anos, pelo
aumento de recidivas nas usuarias de TRH (28 casos/174 usuarias x 7/171 no grupo de controle).

Apos a publicagdo desses dados, o dilema do uso de TRH em mulheres sobreviventes de cancer de mama estd
solucionado com a nao-recomendagdo do uso. Em relacdo as mulheres sem antecedentes de cancer mamario, a Ultima
recomendagao do Food and Drug Administration (FDA) é que as indicacdes da TRH devem ser limitadas para 0 uso em
fogachos moderados/severos, atrofia vaginal (com preferéncia para uso topico) e prevengao de osteoporose (ndo con-
siderar como primeira linha de tratamento); deve ser realizada apds discussdo dos riscos versus beneficios, em baixas
doses e por curto periodo de tempo, podendo ser reconsiderada em intervalos regulares.
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Carcinoma ductal in situ:
papel do tratamento sistémico

Ductal carcinoma in situ: role of systemic treatment

Wagner Brant Moreira

[ Resumo

0 carcinoma ductal in situ (CDIS) tem sido diagnosticado com freqliéncia crescente apos UnitermOS
disseminacdo da mamografia como método de rastreamento de populagdo em risco potencial
para cancer de mama. Com a maior incidéncia, cresceu também a polémica acerca do melhor
tratamento. O uso de cirurgia conservadora seguida de radioterapia como tratamento-padrao cancer da mama

teve como conseqliéncia um aumento nos indices de recidiva local. O National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project (NSABP) publicou os resultados do seu protocolo B-24. Estes
revelaram redugdo da incidéncia da recidiva com uso de tamoxifeno, porém sem aumento na
sobrevida global das pacientes. (Este artigo faz uma revisdo mais detalhada sobre o papel do
tratamento sistémico do CDIS, levanta questdes ndo-resolvidas e sugere uma linha de conduta
para a nossa realidade).

carcinoma ductal in situ
Tamoxifeno

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is an increasingly detected breast disease as a result of K d
the disseminated use of mammographic screening. With this increased incidence, controversies e}’ woras
about the best treatment are also more frequent. Conservative surgery followed by radiotherapy * -
became the local standard treatment but was associated with increased incidence of local
recurrence. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) published the
results of its B-24 protocol. Tamoxifen reduced the incidence of local recurrence without any
effect in overall survival. This paper is a literature review focusing the role of systemic treatment
as part of the approach to DCIS patients. Some unsolved questions are outlined e some clinical
directions are sugested.

Breast cancer
Ductal carcinoma in situ
Tamoxifen

Recebido em 13/6/2003.
Aceito para publicagao em 12/1/2004.

I senvico de Oncologia Clinica da santa Casa de Belo Horizonte e Centro de Quimioterapia Antiblastica do Hospital Belo Horizonte.
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i Introducao

O carcinoma ductal in situ (CDIS), definido como uma
lesdo composta por células epiteliais malignas confinadas
no interior da membrana basal, foi descrito inicialmente
por Broders em 1932(16),

Até a década de 1980, ou seja, antes do uso gene-
ralizado da mamografia como método de rastreamento,
o CDIS era diagnosticado em cerca de 3% a 8% das
pacientes com cancer de mama‘'®, geralmente, ap6s o
aparecimento de um nddulo ou descarga mamilar®,

Atualmente, o CDIS corresponde a cerca de 15% a
40% dos casos de cancer de mama diagnosticados nos
EUA(®, sendo 35% dos tumores, ou mais, detectados a
mamografia®.

Outra caracteristica do CDIS ¢ que, independente-
mente do tratamento local, a mortalidade ocasionada por
doenga metastatica é baixa. Em uma revisdo de estudos
retrospectivos, Fryberg et al.® encontraram 1,3% de
Obitos em pacientes submetidas a mastectomia, 1,1%
em mulheres tratadas com excisdo local mais radiotera-
pia (RT) e 0,96% naquelas que receberam excisdo local
apenas.

Até o inicio da década de 1990, o tratamento consi-
derado padrao para o CDIS era a mastectomia simples,
com taxa de recidiva local da ordem de 1,1% e sobrevida
a longo prazo em cerca de 98% das pacientes.

No entanto, apos a publicagdo dos resultados do pro-
tocolo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) B-06¢, que demonstrou que a tumorectomia
sequida de radioterapia tinha eficacia semelhante a da
mastectomia radical para tratamento do cancer de mama
invasivo, criou-se um desconfortavel dilema: pacientes
com doenga mais avancada eram tratadas conservadora-
mente, enquanto pacientes com CDIS eram submetidas
a mastectomia simples.

Em 1993, Fisher et al.®® publicaram os resultados
iniciais do protocolo NSABP B-17, que foram mais pro-
fundamente analisados em 1998). Neste estudo, 814
pacientes com CDIS foram randomizadas entre tumo-
rectomia isolada ou seguida de radioterapia. Apds um
periodo mediano de observacdo de oito anos, a radiote-
rapia reduziu a incidéncia de cancer de mama ipsilateral
(invasivo e ndo-invasivo) de 26,8% para 12,1% (p <
0,000005). Quando apenas o tumor invasivo ipsilateral
foi analisado, a redugdo induzida pela radioterapia foi de
13,4% para 3,9% (p < 0,000005). A sobrevida global de
oito anos foi de 94% nas pacientes submetidas a tumo-
rectomia e de 95% naquelas tratadas com tumorectomia
mais radioterapia (p = 0,084). No entanto, quando sdo
considerados os dbitos por cancer de mama, a incidéncia
foi de 1% no grupo tratado com tumorectomia e de 2,4%
no que recebeu radioterapia.

Numa analise apds 12 anos de acompanhamento,
Fisher et al.® relataram 6bito por cancer de mama em 3%

l 525

das pacientes submetidas a tumorectomia isolada e em
4% daquelas tratadas com tumorectomia e radioterapia.

Levando-se em consideragao que ndo existe estudo
randomizado comparando mastectomia versus tumorec-
tomia seguida de radioterapia, podemos tirar as seguintes
conclusdes dos estudos acima:

e cirurgia conservadora seguida de radioterapia € uma
boa opgdo terapéutica para o CDIS;

» independente do tratamento local, a sobrevida global
é semelhante;

* 0 CDIS diagnosticado clinicamente pode ter uma
evolugao diferente daquele cujo diagndstico foi feito
através de mamografia. Este fato é sugerido pela mor-
talidade de cerca de 1% nos estudos ndo-randomiza-
dos da década de 198012 e de, aproximadamente, 3%
a 4% nos estudos das décadas de 1980 e 1990,

Este é o cenario a partir do qual gostariamos de
analisar o papel do tratamento sistémico do CDIS.

| Tratamento sistémico

Apds oito anos de observacdo das pacientes incluidos
no protocolo NSABP B-17, a metastase a distancia ocorreu
em 6/403 (1,5%) pacientes tratadas com tumorectomia
e em 9/411 (2,2%) daquelas submetidas a cirurgia e a
radioterapia”. Devido a este baixo risco de metastase
a distancia, a indicagdo de tratamento sistémico adjuvante
€, a Nosso ver, controversa.

Em junho de 1999, Fisher et al.® publicaram os re-
sultados do protocolo NSABP B-24. Este consistia em um
estudo randomizado duplo-cego que incluiu 1.804 pacien-
tes com CDIS associado ou nao a carcinoma lobular in situ,
podendo estar presentes ou ndo doenca multicéntrica,
multifocal ou com microcalcificagdes esparsas, mesmo
suspeitas e, também, pacientes com margens cirlirgicas
livres, acometidas ou indeterminadas. Um subgrupo de
902 pacientes foi tratado com tumorectomia seguida de
radioterapia e placebo; outro subgrupo, de igual tamanho,
foi submetido a tumorectomia seguida de radioterapia e
tamoxifeno na dose de 20mg/dia por cinco anos; em seis
pacientes (trés em cada grupo), a informagdo de sequi-
mento foi perdida e elas foram excluidas da analise.

Alguns dos resultados podem ser visualizados na
Tabela.

O uso do tamoxifeno (TMX) reduziu em 37% a
reincidéncia de cancer de mama e a diferenca foi esta-
tisticamente significativa (p = 0,0003).

No entanto, quando uma analise de subgrupos é
realizada, verificamos que o TMX reduz significativamente
apenas a ocorréncia de cancer de mama ipsilateral inva-
sivo (p = 0,01) e contralateral ndo-invasivo (p = 0,03). A
incidéncia de metastases a distancia, de cancer ipsilateral
nado-invasivo e de cancer contralateral invasivo ndo foi
afetada pelo uso do TMX.



Tabela - Ocorréncia de cancer de mama apos periodo mediano
de observacao de sete anos: resultados do protocolo NSABP B-24()

Eventos (cancer Cir + RT + Placebo  Cir + RT + TMX Risco relativo Intervalo
de mama) (n = 899) (n = 899) (TMX/Plcb) de confianga
n ~ Razao* n Razao* 95% p

Todos 153 282 100 17,7 0,63 0,48-0,81 0,0003
Invasivo 87 16 50 8,8 8,55 0,38-0,79 0,0009
Nao-invasivo 66 12,2 50 8,8 0,73 0,49-1,07 0,11

Ipsilateral 100 18,4 12 12.8 0,69 0,5-0,95 0,02
Invasivo 49 9 27 4,8 0,53 0,32-0,86 0,01
N&o-invasivo 51 9,4 45 8 0,85 0,56-1,29 0,48

Contralateral 45 8.3 25 4,4 0,53 0,31-0,89 0,01
Invasivo 30 55 20 i 0,64 0,35-1.17 0,16
N&o-invasivo 1 2,8 5 0,9 0,32 0,09-0,93 0,03

Metastases a distancia 8 1,5 3 0,5 0,36 0,06-1,5 0,2

*QOcorréncia por mil pacientes por ano.

Cir = cirurgia; RT = radioterapia; TMX = tamoxifeno, Plcb = placebo.

A andlise de possiveis fatores prognosticos revelou
que em pacientes mais jovens (< 50 anos de idade), com
margem cirdrgica suspeita ou francamente acometida,
e naquelas com comedonecrose, o risco da recidiva é
bem maior. Os autores, no entanto, foram incapazes
de detectar um subgrupo que ndo se beneficiaria com o
TMX, mas o grau do beneficio parece ser diferente entre
eles. Por exemplo, nas pacientes com margem cirlrgica
acometida, o tratamento sistémico reduziu a taxa anual de
recidiva ipsilateral em 45% enquanto que naquelas com
margem negativa, a redugao, embora estatisticamente
significativa, foi de 22%.

Estes estudos concluiram que pacientes com CDIS
tém risco elevado de apresentar neoplasia mamaria in
situ ou invasiva, ipsilateral ou contralateral, e que este
risco € maior do que o risco médio usado para inclusdo
de mulheres no estudo do papel preventivo do TMX
(protocolo NSABP P-01). Por este motivo, varios autores,
principalmente Bernard Fisher® 9, tém recomendado
0 uso de tamoxifeno em todas as pacientes com car-
cinoma ductal in situ, mesmo naquelas tratadas com
mastectomia.

No entanto, a comparacao entre estudos diferentes
pode resultar em conclusdes com elevado grau de incerte-
za. Por exemplo, no protocolo NSABP P-01 foram excluidas
pacientes com diagndstico prévio de CDIS, no protocolo
B-24 ndo houve reducgao de cancer invasivo contralateral
e em nenhum estudo houve ganho de sobrevida com o
uso de TMX.

Tomados em conjunto, estes dados nos autorizam a
nao indicar o TMX em pacientes com CDIS tratadas com
mastectomia.

A opinido estadunidense de indicar TMX para pra-
ticamente todas as pacientes, claramente expressa nos
seus roteiros de tratamento (guidelines)* 2, nao é com-
partilhada por todos os autores.

Prichert et al.*®, em um artigo de revisao sobre
opgoes de conduta baseadas em evidéncia para pacientes
com risco elevado de cancer de mama e ovario, dizem
textualmente acerca de quimioprevengao que “a classe
de agente mais efetiva, a duracdo 6tima de seu uso ou a
idade em que deve ser iniciada ndao foram ainda definidas
para mulheres com alto risco para cancer de mama. Entdo,
a quimioprevencao deveria somente ser usada dentro do
contexto de um experimento clinico bem desenhado”.

Esta controvérsia, que sugere atitudes situadas em
extremos opostos, parece ser oriunda da maneira como
os resultados sao apresentados. Quando se fala em risco
relativo, estamos descrevendo o risco de ocorréncia de
um evento em um grupo de pacientes em relagao a outro.
Uma redugao de risco da ordem de 30%, 40% ou 50%
pode ser estatisticamente significativa e dar uma falsa
impressao de um beneficio muito elevado. No entanto, o
risco relativo ndo leva em consideracao o risco absoluto e
nem o risco basico daquela populagdo. Sabe-se que quan-
do a incidéncia de uma doenca € baixa, o risco absoluto
pode ser bem pequeno e o beneficio de sua redugao pode
ser clinicamente irrelevante®,
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Dependendo de como a informacdo sobre o risco €
apresentada, pode haver supervalorizagao dos beneficios
ou das desvantagens da terapéutica.

Outra questdo que, a nosso ver, pode ser relevante
é o papel do receptor de estrogénio (RE) como fator pre-
ditivo de resposta ao TMX em pacientes com CDIS.

No estudo NSABP B-24, esta questao nao foi avalia-
da; a dosagem de RE ndo foi utilizada na estratificacdo
das pacientes no momento da randomizacdo e nem na
analise dos resultados®.

Varios autores tém demonstrado® 3 que o CDIS é
uma doenga com caracteristicas morfoldgicas e bioldgicas
heterogéneas, havendo predominancia de positividade
do RE nas pacientes com doenca de baixo grau de ma-
lignidade. Sugerem, também, a importancia progndstica
e provavelmente preditiva dos niveis de RE na célula
neoplasica do CDIS.

Um instigante estudo foi publicado por Gandhi et
al."?), analisando o indice de apoptose e de proliferacdo
celular em enxertos de CDIS humano em camundon-
gos anérgicos antes (niveis basais) e apos exposicdo a
estrogeno'” (17-B-estradiol), antiestrégeno (Faslodex)
e a um veiculo oleoso inerte usado como placebo. Os
autores concluiram que CDIS RE negativo tem alta taxa
proliferativa de repouso, que ndo € alterada por estimulo
estrogénico e nem pelo antiestrogeno. Em contraste,
CDIS RE positivo possui baixa taxa proliferativa de re-
pouso, que aumenta significativamente apds estimulo
estrogénico, mas que € pouco afetada pelo antiestrd-
geno. O indice de morte celular por apoptose nao foi
afetado por nenhum procedimento no CDIS RE negativo
e foi significativamente aumentado pelo antiestrogeno
no CDIS RE positivo. Baseados nestes achados, eles
sugerem o uso do TMX apenas para as pacientes com
CDIS RE positivo.

Como estes estudos foram realizados em modelos
animais ou em espécies histopatoldgicos, ndo se aplicam
a um contexto clinico e, a rigor, ndo podem ser usados
na decisdo terapéutica. No entanto, ilustram a complexi-
dade do tema e corroboram a nossa opinido de que ndo
ha evidéncia cientifica solida para o uso generalizado do
TMX nas pacientes com CDIS.

Com relagao aos efeitos colaterais do TMX, cor-
rimento vaginal, ondas de calor e sudorese excessiva
sao frequentes, mas isto ndo motivou o abandono do
tratamento”),

O cancer de endométrio é cerca de duas a quatro
vezes mais frequente nas pacientes com mais de 50 anos
de idade e que fizeram uso de tamoxifeno; este risco é
ainda maior nas obesas e naquelas que usaram estrogeno
previamente ),

O tamoxifeno aumenta significativamente a fre-
qliéncia de fenémenos tromboembdlicos e de acidente
vascular cerebral (AVC). O seu uso estd formalmente
contra-indicado para redugdo de risco para cancer de
mama em pacientes com histéria de trombose venosa
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profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP), AVC
e ataque isquémico transitorio®,

Outra possivel conseqiiéncia do uso do TMX foi
relatado por Li et al.') em um estudo coorte retrospec-
tivo. Um grupo de 8.981 pacientes com cancer de mama
inicial em uma das mamas, no qual 4.654 receberam
TMX adjuvante e 4.327 nenhum tratamento sistémico,
foi avaliado com relagdo ao risco de desenvolver cancer
na mama contralateral. Os autores concluiram que o
TMX reduz a incidéncia do cancer contralateral receptor
estrogénico-positivo, mas aumenta aproximadamente
cinco vezes o risco de desenvolver um tumor receptor
estrogénico-negativo.

Tomados em conjunto, estes estudos mostram que o
tamoxifeno pode oferecer acentuado beneficio na redugdo
de recidiva do cancer de mama, mas que ndo é uma droga
isenta de efeitos deletérios.

l conclusoes

Apos analise da evidéncia cientifica disponivel, po-
demos concluir que a indicagdo de TMX como parte do
tratamento do CDIS ndo € uma unanimidade, como parece
supor a leitura dos artigos estadunidenses.

Em um assunto tdo polémico, as indicagoes terapéu-
ticas devem ser estabelecidas mediante consenso entre
os especialistas, em grupos de trabalho planejados e con-
duzidos por entidades governamentais e representativas
dos médicos e dos pacientes.

Infelizmente ndo dispomos deste nivel de mobiliza-
Gao e organizagdo em nosso pais. Diante desta lacuna,
a nossa conduta de oncologista-clinico, frente a uma
paciente com CDIS apds tratamento cirlirgico primario,
tem sido a sequinte:

ApOs mastectomia

A indicagao seria a prevencdo do cancer de mama
contralateral; como o resultado é controverso, a nossa
conduta é ndo indicar o TMX e sugerir controles cuidadosos
com um mastologista experiente.

ApOs cirurgia conservadora mais RT

* pacientes com alto risco de recidiva do cancer (pre-
senga de comedonecrose, idade < 49 anos e margem
cirlrgica acometida) e com baixo risco de toxicidade
ao TMX - discutimos com a paciente riscos e beneficios
do tratamento, mas a nossa tendéncia € indicar o TMX
por cinco anos. Pacientes com todos os fatores de risco
podem ter uma incidéncia anual de cancer de mama
maior do que 3%, que é considerada muito alta;

e pacientes com baixo risco de recidiva do cancer
- discutimos com a paciente os riscos e beneficios do
tratamento, mas a nossa tendéncia é ndo indicar o
TMX;



pacientes com alto risco de toxicidade ao TMX
- contra-indicamos formalmente o uso do
TMX, independente do risco de recidiva da neo-

plasia.

Esta nossa opinidao de indicar o TMX apenas as pa-
cientes de alto risco de recidiva e baixo risco de toxicidade
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Resseccao de lesdes impalpaveis de
mama marcada com azul patente e ar

Non-palpable breast lesions ressection for preoperative
marking technique with patent blue dye and air

!iesumo

Objetivo: analisar a resseccdo de lesdes impalpaveis de mama utilizando marcagdo com
corante azul patente e ar. Pacientes e métodos: trata-se de um estudo descritivo de casos
consecutivos com diagnéstico mamografico de lesdes impalpéveis de mama classes BI-RADS
III, IV e V com indicagdo para estudo histoldgico. As pacientes se submeteram a injecdo de azul
patente, orientada por estereotaxia e ultra-sonografia, ou s6 a ultra-sonografia para marcacdo
da lesdo impalpavel. Resultados: foram estudadas 32 pacientes. A idade variou de 32 a 85
anos. As microcalcificacbes representaram 54,1% das anormalidades e os nédulos, 45,9%.
Em 83,3% dos casos, as lesdes eram BI-RADS 1V; 11,1%, BI-RADS III; e 5,6%, BI-RADS V.
Neoplasias malignas foram encontradas em 18,8%® dos espécimes cirlrgicos, sendo que 50%
eram carcinomas intraductais; 33,3%?, carcinomas ductais infiltrantes; e 16,7%, carcinomas
lobulares in situ. Duas pacientes (6,2%) foram reoperadas para complementagdo de margens.
Conclusdo: a utilizagdo da marcagéo estereotaxica com azul patente e ar apresenta vantagem
de excisdo Unica na maioria das lesbes impalpaveis marcadas.

Abstract

Objective: our aim was to study the ressection of nonpalpable breast lesions using
combined patent blue dye and air. Methods: descriptive study of consecutive patients with
diagnostic of BI-RADS III, 1V and V nonpalpable breast lesions with indication of biopsy. The
patients underwent patent blue dye and air injection into the nonpalpable breast lesions using
stereotaxic and ultrasonography or ultrasonography only. Results: thirty-two patients were
studied. The age ranged from 32 to 85 years old. The calcification represented 54.1% of the
nonpalpable breast lesions. BI-RADS III, IV and V were 11.1%, 83.3% and 5.6% respectively.
Breast carcinomas were found in six patients. Two patients were diagnosed with intraductal
carcinoma and two with ductal invasive carcinoma. One case of lobular in situ carcinoma was
diagnosed. Two women underwent additional excision to obtain clear margins. Conclusion: the
ressection of nonpalpable breast lesion using combined patent blue dye and air was possible
and low rate additional excision was necessary.

Recebido em 21/5/2003.
Aceito para publicagao em 19/1/2004.
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I Introducao

A utilizagdo da mamografia no rastreamento do can-
cer de mama tem resultado em significativo aumento do
numero de pacientes que apresentam achados radioldgi-
cos impalpaveis que, para melhor orientagdo terapéutica,
necessitam de estudo histopatoldgico.

A abordagem das lesdes impalpaveis de mama pode
ser realizada através de puncgdo aspirativa com agulha
fina (PAAF); core biopsy; mamotomia/advanced breast
biopsy instrumentation system (ABBI); cirurgia a céu
aberto ap6s marcagao estereotaxica da lesdo com agulha,
corantes, radioguided ocult lesion localization (ROLL) ou
com ultra-sonografia (US)®.

Os procedimentos acima ndo sao perfeitos. Todos
tém aspectos positivos e negativos. A equagdo custo x
beneficio x experiéncia da equipe é fundamental nesta
escolha. A PAAF, embora simples e barata, peca pela
quantidade de material inadequado, inexperiéncia dos
citopatologistas nesse tipo de analise, impossibilidade de
evidenciar invasdo e terminar necessitando, na maioria
das vezes, de outro procedimento para retirada de teci-
do, e ndo apenas de células ou grupos celulares. A core
biopsy, provavelmente o método mais usado neste
momento no Brasil, tem como vantagens o custo re-
lativamente baixo, a retirada do tecido facilitando a
analise pelos patologistas e a possibilidade de permitir o
diagndstico de lesdo infiltrante. As desvantagens da core
biopsy sao um certo desconforto relatado pelas clientes,
o tamanho da amostra e a permanéncia de lesdo residual
apds a bidpsia, causando, nos futuros controles, dificulda-
des na interpretagao de eventual evolugdo. A mamotomia
e o ABBI na verdade sao evolugdes da core biopsy. As
vantagens sao a possibilidade de retirar toda a lesao,
quando ndo muito grande; fornecer maior espécime para
o estudo histopatologico; e deixar um clipe marcando a
area. As desvantagens da mamotomia sdo o alto custo,
o desconforto referido pelas pacientes e a existéncia de
complicagdes como hematomas e eventuais mudancas de
posicao do clipe marcador. A cirurgia a céu aberto, quer
seja com marcagao esterotaxica e/ou US, permite o uso
de varias estratégias: tatuagem da projecdo da lesdo na
pele, fio metalico, ROLL e corantes. A maioria destes pro-
cedimentos pode ser feita com anestesia local e em regime
ambulatorial, entretanto a cirurgia a céu aberto algumas
vezes necessita de sedacao e internagao hospitalar. Nao
pode ser relacionada como um procedimento barato,
mas se percebermos que, em muitos casos, serd uma
abordagem diagndstica e terapéutica mamaria definitiva,
0 custo passa a ser aceitavel. A tatuagem, feita com US
através de uma marcagdo na pele, na projecdo da lesdo
orienta o cirurgido na resseccao. E um bom método, mas
limitado as lesdes circunscritas vistas pela US. A marcagao
com fios metdlicos é outra alternativa de abordagem. O
fio metalico pode ser colocado por US e/ou estereotaxia.
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Todas as lesdes sao passiveis de agulhamento. O principal
problema € o risco de cortar ou deslocar a agulha, com
consequentes problemas, inclusive médico-legais. O ROLL
se caracteriza por usar um radiomarcador injetado por US
e/ou estereotaxia, sendo a lesdo localizada por cintilo-
grafia e, durante a cirurgia, por um probe®. A utilizacdo
de corantes para marcagao de tais lesdes tem sido pouco
estudada na literatura. O corante € injetado por US e/ou
estereotaxia. A cirurgia € feita sob visdo direta da area
suspeita marcada pelo corante.

O objetivo do presente trabalho é a analise da ressec-
Gao de lesdes impalpaveis de mama utilizando marcagdo
com corante azul patente e ar.

| Pacientes e métodos

Estudo descritivo de casos consecutivos no periodo
de maio/2000 a julho/2001 de pacientes atendidas na
Clinica de Ginecologia e Mastologia de um hospital de
tratamento oncoldgico, com diagndstico mamografico
de lesdes impalpaveis de mama (microcalcificagdes e/ou
nodulos) classes BI-RADS III, IV e V que apresentaram
indicagdo para estudo histoldgico.

Todas as pacientes, apos esclarecimento verbal do
procedimento (consentimento informado), submeteram-
se a injecdo, orientada por estereotaxia, de 0,2ml de
azul patente e 0,4ml de ar entre o émbolo da seringa
e o corante (Figura 1). Imediatamente apos a injecdo
realizou-se ultra-sonografia para marcagao, na pele, da
projecdo da area marcada (Figura 2). O objetivo do
ar injetado é facilitar a identificagdo da area pela US
(Figura 3).

Todas as pacientes foram submetidas ao procedi-
mento cirurgico sob anestesia local e sedagdo, blogueio
intercostal e sedagao ou geral, na dependéncia das carac-

Figura 1: Injecdo do corante azul patente por
estereotaxia



Figura 2: Marcagdo na pele da projecéo da lesdo para
orientar a incisao
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Figura 4: Area azul ressecada na forma de nodulo

teristicas da cliente, da mama e da localizacdo da lesao.
Aincisdo cutanea é decidida a partir da projecdo da lesdo
marcada na pele. Aspectos oncoldgicos e estéticos sdo
levados em consideracdo; entretanto, a escolha do local
em nada difere das outras formas de abordagem sem
uso de corante. Incisao perpendicular do subcutaneo e
do parénquima mamario até localizacdo da area azulada,
quando procuramos confeccionar um nodulo azul que sera
ressecado (Figura 4). E fundamental rigorosa hemos-
tasia durante todo o procedimento. Na grande maioria
dos casos nao usamos drenos. Sutura delicada da pele.
Curativo compressivo. No pds-operatorio, as vezes é ne-
cessario pungdo aspirativa do sitio cirlirgico para controle
de eventuais colegdes serossanguinolentas.

Pecas com microcalcificagdes foram radiografadas
para confirmacao da retirada destas. Os nddulos foram
submetidos a exame histoldgico de congelagdo. Apds
confirmagdo da exérese completa da lesdo, realizaram-

MAMA ESQUERDA
ea. SE.

Figura 3: Ultra-sonografia com visualizagdo do ar injetado
e do corante

se hemostasia e sutura da ferida operatéria. Nenhuma
paciente recebeu antibidtico. O exame histoldgico de pa-
rafina foi realizado em todos os casos e as pacientes com
diagnostico de cancer e margens comprometidas foram
reoperadas. Casos de lesoes infiltrantes com margens
livres foram submetidos a linfadenectomia axilar.

é Resultados

Trinta e duas pacientes submeteram-se a biopsia
de lesdes impalpaveis de mama detectadas através de
mamografias rotineiras. As pacientes estavam na faixa
etaria de 32 a 85 anos. Cerca de 54,1% das anormalidades
mamograficas eram constituidas por microcalcificacdes
isoladas e o restante, por nddulos (destes, 37,5% apre-
sentavam microcalcificagoes).

Das alteracdes mamograficas, 11,1% pertencem a
classe BI-RADS III; 83,3%, a classe IV; e 5,6%, a classe
V (Tabela 1). Malignidade foi encontrada em 18,8%
dos casos (Tabela 2), sendo que todas correspondiam
a BI-RADS 1V, exceto uma, que era BI-RADS V. Dois dos
carcinomas encontrados eram do tipo histoldgico intra-
ductal; dois, ductal invasivo; um, intraductal com focos
de microinvasao; e um, lobular in situ.

Apenas duas pacientes foram submetidas a biop-
sia de congelagdo, tendo uma delas carcinoma com as
margens comprometidas, que foram ampliadas durante
0 mesmo procedimento cirlirgico. Duas pacientes foram
reoperadas para complementar a ressecgao do carcinoma
e a obtengao de margens livres, sendo que uma subme-
teu-se a mastectomia e outra, a ressec¢do segmentar. O
tamanho das pegas excisadas variou de 1,4 x 0,2cma 7
x 5cm, com média de 5,3 x 3,9cm. Nao ocorreu nenhuma
reagao alérgica ao azul patente.
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Tabela 1 - Distribuicdo das pacientes
de acordo com o BI-RADS

BLgans - a0
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v i 553
e : 5,6
Tl = 100

Tabela 2 - Histologia das 32
lesoes ressecadas

Histologia n %
Carcinoma ductal invasivo 2 6,3
- Carcinoma intraductal 2 6,3
 Carcinoma lobular in situ 1

1

l Discussao

Neste estudo, 93,8% das anormalidades mamo-
graficas localizadas através de marcacdo com injecdo
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Linfonodo sentinela: novos rumos
no tratamento do cincer de mama

sentinel lymph node: new ways in breast cancer treatment

IL Resumo

O comprometimento do linfonodo sentinela no cancer de mama pode predizer, em 95%
dos casos, o status da cadeia linfonodal, caracterizando alto valor preditivo negativo, o que
possibilitaria a indicacdo seletiva de esvaziamento axilar. Assim, o linfonodo sentinela negativo
corresponderia a auséncia de metastases axilares, dispensando a linfadenectomia da axila. Neste
trabalho, os autores realizam uma revisdo sobre as particularidades das técnicas disponiveis
para a deteccdo do linfonodo sentinela com o uso dos corantes vitais e dos radiofarmacos,
enfatizando sua contribuicdo no esclarecimento de alguns pontos polémicos e ndo bem escla-
recidos em mastologia, como o carcinoma ductal in situ, a quimioterapia neo-adjuvante, os
tumores que previamente sofreram excisdo e a mastectomia profilatica.

| Unitermos

Linfonodo sentinela
cancer de mama

Abstract
The affected sentinel lymph node, in breast cancer, can predict, in 95% of the cases,
the axillary lymphnodal chain status. A significant negative predictive value allows a Ke}’ WOI'dS
selective indication to axillary lymphadenectomy. In this paper, the authors made a review of
the available techniques for sentinel lymph node detection with vital dye use and gamma- sentinel lymph node

probe-guided resection, emphasizing their contribution to controversial issues in mastology
as ductal carcinoma in situ (DCIS), neoadjuvant chemotherapy, previously excised tumors
and prophylactic mastectomy.

Breast cancer

O termo génglio sentinela foi cunhado inicialmente
em 1914, por Braitwaite, que primeiro utilizou, empirica-

| Historico

0O interesse pelo sistema linfatico, seqgundo Thomas
Bartholim, iniciou-se em 1622, com Gasparo Aselli, pro-
fessor de anatomia em Parvia, Itélia, que, ao dissecar um
cao, constatou a presenca de vasos que carreavam um
liquido cremoso em seu interior assemelhando-se ao leite
e que seguiam trajeto comum em diregao ao figado. Paulo
Mascagni, em 1781, estudando o sistema linfatico com
a injegao de mercurio em vasos de caddveres, observou
todo o seu trajeto no corpo. Deveu-se, no entanto, ao
eminente anatomista e professor parisiense Sappey, a
publicagdo de um atlas do sistema linfatico em 1875.

Recebido em 11/6/2003.

Aceito para publicacao em 19/1/2004.

mente, a injegao de um corante negro em seu paciente,
in vivo, na sala de cirurgia, identificando a comunicagao
existente entre os linfaticos do ceco e o duodeno e pe-
quena curvatura gastrica®.

A associacdo dos vasos linfaticos com a dissemi-
nacdo do cancer foi constatada pela primeira vez pelo
anatomista J. H. Gray, em 1938, quando utilizou diéxido
de torio coloidal em espécimes cirurgicas”. Assim, o
interesse pelo sistema linfatico aumentou com a neces-
sidade do conhecimento das vias de disseminagao em
cancerologia®®,

universidade Federal da Paraiba (UFPB); Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Pernambuco (UPE); Universidade Federal de Pernam-

buco (UFPE); universidade Federal de Campina Grande (UFCG).

- 6l




| Linfadenectomia axilar:
importancia e seqiielas

A mastectomia radical com ampla resseccdo dos
linfonodos axilares, na tentativa de se controlar a
evolugdo do cancer de mama, postulada por William
Stewart Halsted (1890), tornou-se a mais famosa ci-
rurgia oncoldgica do século passado®). Naquela época,
o professor Halsted considerava pequeno um tumor
de 8cm, o qual, muito provavelmente, apresentava-se
associado a linfonodos clinicamente comprometidos.
Nesse caso, a importancia da linfadenectomia axilar
era incontestavel e varios estudos anatomicos foram
realizados recomendando-se que ela fosse realizada da
forma mais completa possivel.

Como o grau de comprometimento dos linfonodos
axilares permanece o fator progndstico mais importante
no cancer de mama®, e aquele no qual a terapia ad-
juvante é baseada®®, é inegavel que a linfadenectomia
axilar, dos trés niveis anatémicos de Berg, constitui o
padrao-ouro no diagndstico de metastase da axilat?.
Entretanto, apesar de diminuir a taxa de recorréncia
regional e a necessidade de radioterapia, a dissecacdo
dos linfonodos axilares estd associada a um aumento
da morbidade cirurgica®> 3. Um grande ndmero de
pacientes pode apresentar os efeitos da linfadenectomia
axilar, que incluem linfedema, parestesia e limitagdo da
mobilidade e da forga do brago, complicacdes encontra-
das em cirurgias de mama acrescidas de esvaziamento
axilar®, Segundo Casley et al.®), um terco das pacientes
tratadas por tumor de mama desenvolve linfedema. Essa
principal complicagdo da linfadenectomia axilar representa
incomodo para a paciente em suas atividades diarias e
reduz a auto-estima pela distorgdo da imagem corporal,
interferindo no relacionamento pessoal. Conduz, ainda, a
um desconforto no convivio social, pois a sua aparéncia
torna evidente e publica a doenca. Desse modo, desenca-
deia reagdes emocionais graves, fantasias de recorréncia
da doenga, medo de que este transtorno seja permanen-
te®, Além disso, existem relatos de linfangiossarcoma
pos-linfedema cirlirgico-actinico do braco em pacientes
mastectomizadas.

Diferente da realidade vivida por Halsted, atualmente
o0 cancer de mama tem sido diagnosticado em didmetros
cada vez menores, possivelmente pela conscientizagdo
da eficacia da mamografia como método de screening,
através de estudo conduzido pelo plano de seguro de
saude da cidade de Nova York, conhecido como Health
Insurance Plan of New York®®) (HIP), que constatou, apds
cinco anos de acompanhamento, uma redugdo de 50% na
mortalidade em mulheres com 50 anos ou mais.

Recentemente, a necessidade de esvaziamento axilar
em pacientes com cancer de mama precoce (estadio I,
tumor até 2cm) tem sido questionada, pois 75% a 90%
dos linfonodos axilares nesses casos sdo livres de doenca.
Em tumores com até 0,5cm de diametro, o comprometi-
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mento linfonodal axilar varia de 3% a 10%; entre 0,5 e
1cm, de 4% a 17% e entre 1 e 2cm de didmetro, varia
de 23% a 40%%,

Fisher et al. demonstraram o mesmo indice de so-
brevida ao comparar a mastectomia simples com a radical
nesses tumores de até 2cm. Nesse estudo, o autor acom-
panhou durante dez anos um grupo de 720 pacientes,
concluindo que apenas 7% poderiam se beneficiar com a
linfadenectomia axilar®. Portanto o esvaziamento axilar
de rotina parece deixar exposta uma grande porcentagem
de mulheres com linfonodos negativos a um risco periope-
ratério e a um incremento da morbidade desnecessarios.

%_Linfonodo sentinela

O processo de metéstase tumoral ndo se faz rando-
micamente. Um padrao comum aos tumores epiteliais é
a metastatizagao aos linfonodos regionais. O linfonodo
sentinela é o primeiro a receber, de forma permanente,
as células metastaticas, que dele seguem para outros
linfonodos. Esse conhecimento deveu-se ao cirurgido
paraguaio Ramon Cabanas, em 1978, quando apresentou,
na Sociedade de Cirurgia Oncoldgica, em Nova York, a
continuagao dos seus estudos iniciados em 1969, em
Assungdo, no Paraguai, com a pesquisa do linfonodo
sentinela em cancer de mama, melanoma, anus, reto,
testiculo e pénis“. O comprometimento do linfonodo
sentinela no cancer de mama pode predizer, em 95%
dos casos, o status da cadeia linfonodal, caracterizando
um alto valor preditivo negativo, o que possibilitaria a
indicacdo seletiva de esvaziamento axilar. Assim, o
linfonodo sentinela negativo corresponderia a auséncia de
metdstases axilares, dispensando a linfadenectomia da
axila. Ao contrario, sua positividade indicaria formalmente
0 esvaziamento axilar, pela possibilidade de haver outros
linfonodos comprometidos(*4),

A pesquisa do linfonodo sentinela faz-se de duas
formas: visualizagdo direta, quando este se apresenta
tingido com corantes vitais, e através da administracdo
de agentes radioativos, 0s quais sdo detectados por meio
de um gamma probe (radiocirurgia).

Técnica com uso dos corantes vitais

Atécnica de visualizacdo direta do linfonodo sentinela
tingido com corante vital baseia-se no conhecimento de
que a injegao de substancias intradérmicas determina,
em algum grau, a sua extensao aos liquidos intralinfati-
cos. Desde o inicio dos anos 1950, uma série de estudos
observacionais tem utilizado corantes vitais como o blue
dye, o indigo carmine, o sky blue e o azul patente violeta
no tratamento cirlirgico do cancer gastrico e de pulméo
com a intengdo de orientar a extensdo da ressecgao*?,

Recentemente, Lingham et al. (1997)@%, estudando
melanomas, utilizaram o azul patente com boa perfusdo
nos canaliculos linfaticos, com minima difusdo entre os
tecidos e facilmente detectével, visualmente, no linfonodo



sentinela. Giuliano et al.(*®) iniciaram a pesquisa do lin-
fonodo sentinela com azul patente no cancer de mama
em 1994, sendo seus maiores defensores e autores de
maior experiéncia.

Num estudo desenvolvido na Filadélfia com 99 cirur-
gides (Lowsville Study - EUA), McMasters et al. (2000)
demonstraram que o uso do azul patente, isoladamente,
foi a Unica varidvel independente preditiva de identificacdo
de um linfonodo. A taxa de falso negativo é maior nas pa-
cientes que tém apenas um linfonodo retirado, quando em
comparagao com o grupo com trés linfonodos sentinelas
retirados (14% e 3%, respectivamente)@?),

O corante pode ser injetado na regiao subdérmica ou
peritumoral em uma quantidade de 2 a 4ml, esperando-se
15 minutos em média, se o tumor for de quadrante lateral,
e 20 minutos, se medial. Deve-se massagear o local da
injecao por cerca de trés minutos, tempo necessario para
a difusao do corante através das vias aferentes de fluxo
rapido para o linfonodo sentinela. O corante concentra-se
no espago subcapsular por cerca de 30 minutos, quando
entdo segue para outros linfonodos secundarios. Em se-
guida efetua-se a incisao abaixo da prega axilar, estando
a paciente sob efeito de anestesia geral ou locorregional,
com a identificagao do canaliculo corado em azul sequin-
do-se em diregdao ao linfonodo sentinela, que, uma vez
visualizado, ndo deve ser manuseado em excesso, para
nao danificar a sua capsula, que pode levar a um falso
positivo na analise histopatoldgica.

O uso de um simples agente (azul patente) mostra-
se seguro, econdmico (uma ampola custa em média oito
dolares), ndo necessita de medicina nuclear e permite
a localizagdo visual do linfonodo. Como desvantagens
apresenta necessidade de maior experiéncia do cirurgido;
auséncia de localizagdo pré-operatoria com linfocintilogra-
fia; curva de aprendizado maior quando em comparacdo
com a técnica da pesquisa com cirurgia radioguiada; o
corante pode passar pelo linfonodo se o intervalo entre o
tempo de injecdo e a cirurgia for longo; pode determinar
tatuagem da mama e nao detecta a mamaria interna®.

Entre as reagdes alérgicas apresentadas pelo azul
patente incluem-se reagdes de hipersensibilidade, como
urticarias, edema angioneurdtico, laringoespasmo e colapso
vasomotor. Determina coloragao azulada na pele, tingimento
da urina, podendo alterar transitoriamente a oximetria®4).

Técnica com uso dos agentes radioativos

A utilizagdo de agentes radiopacos na visualizagdo
da cadeia linfonodal iniciou-se em 1930 com a injecdo de
didxido de torio coloidal em tecidos vivos. Na mama foi uti-
lizada pela primeira vez em 1965, sendo usada até os dias
atuais. A linfocintilografia utilizada pré-operatoriamente um
ou dois dias aumenta a taxa de identificagdo do linfonodo
sentinela de 66% para 83%, pela orientagéo fornecida
ao cirurgido. E utilizada, preferencialmente, por grandes
servigos?® que a usam como rotina, antecedendo a técnica
com o emprego do gamma probe (radiocirurgia) 27,

O principio da radiocirurgia baseia-se na manipulacdo
de substancias radioativas que possam interagir com te-

cidos vivos e de um aparelho detector de radioatividade.
Krag et al. iniciaram, em 1993, estudos de pesquisa do
linfonodo sentinela utilizando substancias radiocoldides e
um hand held gamma probe no mapeamento do linfonodo
sentinela em dez pacientes com melanoma cutaneo. Os
autores obtiveram 100% de sucesso, sugerindo a associa-
cao entre o uso do radiocoldide no mapeamento linfatico
e uma alta taxa de sucesso(??,

Os canaliculos linfaticos caracterizam-se pela capa-
cidade de permitir a passagem de substancias de baixo
peso molecular, variando de 10nm, quando suas valvulas
encontram-se fechadas, a 500nm, quando abertas(®. Essa
variacdo de diametro encontra-se relacionada com o volu-
me do liquido intravascular. O radiocoldide ideal a ser uti-
lizado na pesquisa do linfonodo sentinela deve ter elevada
capacidade de difusdo através dos canaliculos linfaticos,
capacidade de absorgao pelos linfonodos, capacidade de
se depositar em seu interior, meia-vida curta, simplicidade
no manuseio e nao contaminar o meio ambiente. Nesse
aspecto, 0 agente de escaneamento hepatico **"tecnécio,
em um meio coloidal, preenche essas exigéncias por emitir
particulas gama e possuir uma meia-vida relativamente
curta, sendo transportado rapidamente para os linfonodos
regionais apos sua injecdo intersticial. A dose do radio-
farmaco varia de 0,5 a 2mCi diluidos em cerca de 4ml e
injetados na regidao peritumoral. Veronesi®), em grande
numero de casos, realizou injecdo subdérmica sobre o
tumor. Os indices de identificacdo do linfonodo sentinela
obtidos com esse método sd@o maiores que os obtidos
com corantes, porém os valores preditivos negativos
sao semelhantes nos dois métodos??. Alguns autores3)
utilizam a injecdo subdérmica ou peritumoral do corante
para facilitar a localizagao do linfonodo sentinela com o
probe, obtendo resultados semelhantes.

O tamanho das particulas tem sido relatado como o
principal fator que afeta a entrada no sistema linfatico, a
velocidade do transito e o grau de retencdo no linfonodo.
Particulas de pequeno tamanho podem ultrapassar o
linfonodo sentinela (primario), depositando-se em outros
linfonodos, resultando no encontro de mais de um linfo-
nodo sentinela®®®. Ao contrario, particulas de tamanho
muito grande apresentam dificuldade de perfusdo no sitio
de injecdo. O diametro celular da maioria das células do
cancer de mama é maior que 8.000nm. Em geral, particu-
las como a albumina humana (4nm), a albumina coloidal
(150-200nm) e o fitato coloidal (> 200nm) sdo usadas
como veiculo no transporte da substancia radioativa. O
tamanho das particulas do sulfato coloidal varia de um
amplo espectro, de 100 a 1.000nm, e tem alta perfusao,
sendo bem aprisionado pelo linfonodo sentinela. E o co-
I6ide escolhido por muitos investigadoresV,

As reag0es alérgicas a substancias radioativas encon-
tram-se descritas entre um e seis por cem mil, variando de
reagdes de média a forte intensidade, como apnéia e bradi-
cardia. A estimativa americana é de 300 reagGes alérgicas
por cem mil administragdes realizadas em 40 instituicGes.
O *mtecnécio apresenta um tempo livre de seis horas e ndo
emite radiagao beta. Um cirurgido recebe doses irradiantes

- 63

EET



de 9,6 + 3,6 milirrem; para exceder a dosagem permitida
pela comissao de regulamentagao nuclear seriam necessa-
rios 5 mil procedimentos por ano®). Posicionando-se a uma
distancia de um metro, a dose recebida é reduzida para 5%
quando em comparagdo com o contato direto.

O hand held gamma probe é um cristal de iodeto
de sodio acoplado a um tubo fotomultiplicador aproxi-
madamente do tamanho de uma caneta. Este elemento
detector é conectado a um amplificador sonoro e a um
processador digital de sinal radioativo que acusa o nivel
de radioatividade detectada.

Como vantagens a cirurgia radioguiada permite:
localizagao pré-operatoria; medir quantitativamente qual
linfonodo € mais captante; orientar a ressecgdo para areas
mais captantes; curva de aprendizado menor; identifi-
cacao da cadeia mamaria interna. Como desvantagens:
€ um processo interdisciplinar; obedece a regulamentos
de seguranca com manuseio de substancias radioativas;
preparacao dos radiocoldides; auséncia de localizacdo
visual; custo financeiro elevado. Os dois métodos, injegao
de corantes vitais mais a radiocirurgia, quando associados,
iniciando-se com a injecao do corante azul com procura
do linfatico, e confirmando sua captacdo com o probe,
alcancam altos indices de identificacdo e valor preditivo
negativoV. A cirurgia radioguiada, quando isolada ou
associada com o uso de corantes vitais, excede o nimero
de linfonodos com média de 2,6 por procedimento®),

Um ganho advindo da radiocirurgia no cancer de
mama diz respeito, em particular, aos linfonodos da
cadeia mamaria interna. Investigagdes demonstraram
que mulheres que morreram por cancer de mama apre-
sentavam envolvimento da mamaria interna em 90%
dos casos®. Tumores localizados em quadrantes inter-
nos apresentam maior comprometimento da mamaria
interna. A taxa de sobrevida global para pacientes com
linfonodos positivos da mamaria interna é aproximada-
mente equivalente a daqueles com axila positiva®. Uma
combinagdo do comprometimento da mamaria interna
com o da axila relaciona-se a um progndstico menos
favoravel®,

O posicionamento adotado pela comunidade cirdrgica
é a ndo-realizacdo da linfadenectomia da mamaria interna
como procedimento de rotina, por ndo ser um método
terapéutico e pelas complicagdes advindas, como hemato-
mas, pneumotadrax e condrite costal. Por outro lado, a co-
munidade radioterapica encontra-se dividida com relacdo
a radioterapia da mamaria interna com acelerador linear
de 4 a 8MeV. As escolas inglesa e italiana, o Memorial
Sloam Ketering Cancer Center e o Harvard Joint Center,
nos Estados Unidos, se posicionam contra seu uso como
rotina. As escolas francesa e escandinava e alguns cen-
tros americanos, como o MD Anderson, e a Universidade
de Michigan, adotam-na como rotina. No entanto 10% a
13% das pacientes podem receber tratamento ionizante
desnecessario em sua cadeia mamaria interna.

Nesse mister, a pesquisa do linfonodo sentinela com
0 gamma probe rastreando o linfonodo envolvido com o
%mtecnécio, apos injecdo subdérmica na mama, oferece
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alta precisao na determinacao do linfonodo comprome-
tido, diminuindo a extensdo da cirurgia, com redugao da
morbidade®, e identificando as pacientes que realmente
apresentam metdstase linfonodal. A pesquisa do linfonodo
sentinela devera esclarecer a situagdo da mamaria interna
no estadiamento do cancer de mama.

Estudo histopatologico
do linfonodo sentinela

A retirada do linfonodo sentinela permite um estudo
mais apurado do linfonodo isolado, pela realizacdo de
um maior numero de cortes e pelo emprego de técnicas
diagndsticas mais sofisticadas, como a imunoistoquimica
com citoqueratina, mais factiveis em um unico linfonodo
do que em mais de 20, nimero retirado em média quando
se faz o esvaziamento axilar completo.

Uma importante questdo no estudo histoldgico do
linfonodo sentinela é a taxa de falso negativo nos espé-
cimes submetidos a coloragao pela hematoxilina-eosina,
a qual chega a 17% com indices de conversdo de 10,3%
quando técnicas mais sofisticadas sdo utilizadas®®. A
imunoistoquimica foi incorporada a analise histoldgica
do linfonodo sentinela a fim de reduzir esses falsos ne-
gativos na axila, tendo-se constatado aumento de 40%
na identificacdo de pacientes com micrometdstase no
linfonodo sentinela.

Questoes indefinidas
do linfonodo sentinela

O conhecimento do linfonodo sentinela pode elucidar
alguns pontos polémicos e ndo bem esclarecidos na mas-
tologia, como o carcinoma ductal in situ, a quimioterapia
neo-adjuvante, os tumores que previamente sofreram
excisdo e a mastectomia profilatica.

Quimioterapia neo-adjuvante

E importante salientar que, em pacientes submetidas
previamente a excisao do tumor, constata-se um aumento
no nimero de linfonodos sentinela encontrados; talvez isso
se deva as vias aferentes canaliculares desenvolvidas em
face da cirurgia prévia. Da mesma forma, nos casos previa-
mente submetidos a quimioterapia neo-adjuvante, estudos®
31 constataram aumento significativo nos indices de falso
negativo (90%), possivelmente devido a acdo destrutiva do
quimioterapico nas células metastaticas no linfonodo senti-
nela, com consequiente destruigao de sua histoarquitetura,
determinando um subestadiamento no restante da cadeia
linfonodal. Alguns autores identificaram casos falsos posi-
tivos em tumores acima de 1,5cm de diametro. Recomen-
da-se que pacientes que irdo submeter-se a quimioterapia
neo-adjuvante tenham a pesquisa do linfonodo sentinela
realizada antes do inicio da quimioterapia®.



carcinoma ductal in situ

Nessa entidade o esvaziamento axilar é geralmente
dispensado e o seu tratamento é embasado em observa-
gOes retrospectivas inerentes ao tumor, como tamanho,
margens, histologia, grau e presenca de necrose. Cox
et al., analisando 341 pacientes com diagndstico de
carcinoma ductal in situ, encontraram 13% de linfo-
nodo sentinela positivo e 17% nos casos de carcinoma
ductal in situ com focos de microinvasao'?. Parece que
a pesquisa do linfonodo sentinela auxiliara na identifi-
cacao dos casos de carcinoma ductal in situ com focos
de microinvasao.

Mastectomia profilatica

O conhecimento dos oncogenes BRCA 1 e BRCA
2 permite identificar grupos de mulheres que desen-
volverdo cancer de mama e que, portanto, necessitam
de uma intervengdo secundaria, como a mastectomia
profilatica. Em um interessante estudo desenvolvido
pelo grupo de Tampa nos EUA, Dupont, analisando 97
pacientes contempladas com a mastectomia profilatica e
submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela, encontrou
4,1% de pacientes com linfonodo sentinela positivo sem
cancer invasor na mama homolateral e um outro grupo
com cancer invasor na mama e com linfonodo axilar
negativo. A pesquisa do linfonodo sentinela, com inje-
Gao subdérmica na regido periareolar, parece identificar
melhor pacientes que apresentam doenca em atividade
sem evidéncia clinica?),

Micrometastases no linfonodo sentinela

Entenda-se por micrometdstase a presenca de
depdsitos de células neoplasicas com diametro maior
que 0,2nm e menor que 2nm sem evidéncia de reagao
estromal. A presenca de micrometastase no linfonodo
sentinela levanta a questdo de se este dado reflete ape-
nas o status do restante da cadeia linfonodal, que soma
aproximadamente 22% em muitas séries®!, ou se € um
fator preditivo de decisdes terapéuticas.

Surgiram alguns trabalhos®? tentando aferir o
impacto das micrometastases no cancer de mama. Em
alguns estudos, apesar de retrospectivos, a analise histo-
l6gica realizada mediante espécimes em bloco de parafina,
processados pelo método imunoistoquimico, mostra uma
taxa de conversao de 14,5%.

Aumenta o interesse da comunidade cientifica em se
conhecer o verdadeiro significado das micrometastases no
linfonodo sentinela. Veronesi“?, no Instituto Europeu de
Oncologia, correlacionou alguns parametros histopatolo-
gicos do tumor, constatando que diametros de 1 micron
encontravam-se presentes em 14%, saltando para 46%
em diametros de 2cm. O tipo histoldgico ductal infiltrante
apresenta 36% de micrometédstase quando comparado
a0 mucinoso, com 12%, e ao medular, com 1% apenas.
Quanto ao grau nuclear, tumores G1 e G3 apresentavam
23,4% e 33,4% de micrometastases, respectivamente. A
invasao peritumoral vascular, quando presente, associava-
se a micrometastase em 69,7%.

O intervalo no didmetro de corte do linfonodo sen-
tinela também foi avaliado, constatando-se que, quando
este se fazia a intervalos de 110 milimicra (mu), a pos-
sibilidade em se identificar micrometastase decai para
5,3%, saltando para 17,7% quando o intervalo de corte
no linfonodo era de 290mu.

O patologista deve estar atento para situacdes que po-
dem mimetizar micrometastase, como depdsito de hemossi-
derina em pacientes previamente submetidas a core biopsy,
linfadenite granulomatosa e estruturas neuroldgicas.

O comprometimento linfonodal axilar é categorizado
como um fator prognostico de comprovada importancia
bioldgica. No entanto, com respeito as micrometastases,
deve-se tomar cuidado em aceita-lo como fator progndstico.
Preditivo talvez, assim como os receptores hormonais na
indicagdo da terapia hormonal ou a presenca do her2-neu
na resposta ao uso de drogas como o trastuzumab. A micro-
metdastase presente no linfonodo sentinela da axila de uma
paciente portadora de cancer de mama pode individualizar
ou personalizar seu tratamento por uma melhor categoriza-
cdo de sua resposta, como definido pelo consenso de Sant.
Gallem®”), que iniciard um protocolo com hormonoterapia
para 0s grupos de pré ou pos-menopausadas.

i Curva de aprendizado

Um estudo realizado nos EUA, a fim de se identificar a
situacao do emprego do linfonodo sentinela naquele pais,
foi efetuado mediante o envio de um questionario a mil
cirurgides, onde constatou-se que: 41% das pesquisas
do linfonodo sentinela se fazem em instituicdes publicas;
44% em instituicdes privadas; 60% dos cirurgioes pre-
ferem a linfocintigrafia pré-operatéria; 90% associam o
uso de corantes vitais e radiocoldides; e 80% recorrem
a imunoistoquimica de rotina.

O cirurgidao americano desenvolveu seu aprendizado
através de cursos em 35%, fellowships em oncologia
em 26%; observando outros cirurgidoes em 31%; e 26%
foram autodidatas. Dos cirurgides entrevistados®, 38%
abandonaram a linfadenectomia axilar apés uma curva
de aprendizado de dez casos. Esse dado é preocupante,
pois é consenso que a pesquisa do linfonodo sentinela ndo
pode ser executada pelo método que Carter(2®) denominou
de ver, perceber e fazer. Requer um tempo de treina-
mento com uma curva de no minimo 30 casos, segundo
recomenda Giuliano. No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Mastologia (SMB), em reunido de consenso, em setembro
de 2001 na cidade do Recife, determinou normas a serem
seguidas na pesquisa do linfonodo sentinela em nosso
pais, com a criagdo do Grupo Colaborativo Brasileiro para
Estudo do Linfonodo Sentinela (Linfosent.BR)??, a fim de
analisar, no menor tempo possivel, significativa casuistica
de diversos centros do pais, para consolidar e difundir
a metodologia do linfonodo sentinela em nosso pais e
contribuir para aclarar pontos ainda controversos.
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Resumo de Tese

Estudo morfologico dos fibroadenomas
da mama com énfase na analise
comparativa entre as faixas etarias

de 15 a 39 anos e de 40 a 79 anos

Sandra Simon Calado

! UnitermOS _ A descoberta do maior risco relati\{o para o cancer mamario ngs.pacientes portadoras

de fibroadenomas complexos renovou o interesse pelo estudo morfologico desses tumores. A

riqueza de achados epiteliais e estromais dentro desta neoplasia € tdo grande quanto na mama

Fibroadenoma mamério  ndo-fibroadenomatosa, normalmente sendo omitidos nos laudos anatomopatoldgicos pela de-

Estudo morfologico signagdo genérica de fibroadenoma. O objetivo deste estudo é determinar o didmetro do tumor

Tumor benigno de mama € a distribuicdo dos achados morfoldgicos epiteliais e estromais dentro dos fibroadenomas,

identificando possiveis diferengas entre lesdes de mulheres jovens (15 a 39 anos, grupo 1) e de

mulheres mais velhas (40 a 79 anos, grupo 2). Foram estudados 316 casos, selecionados pelas

faixas etarias especificadas (163 no grupo 1 e 153 no grupo 2) e diagnosticados no Departa-

mento de Patologia do Hospital de Cancer de Pernambuco entre 1997 e 2000. Verificou-se que

o diametro lesional médio foi maior nas mais jovens em relacdo as mais velhas (2,4 e 1,8cm)

e maior nos fibroadenomas pericanaliculares em relagdo aos intracanaliculares (2,3 e 1,9cm).

: Outro dado estatisticamente significante foi a prevaléncia, no grupo das mulheres jovens,

: Key words dos elementos morfoldgicos indicativos de atividade da lesdo (epitélio normotréfico, adenose

LM : . comum, metaplasia apdcrina, hiperplasia tipica do epitélio ductal e estromas normocelular

e hipercelular) e, no grupo das mais velhas, dos achados involutivos, como atrofia epitelial,

Fibroadenoma calcificagdo intraductal, estroma hialinizado e calcificagdes estromais. Os dados encontrados

Morphologic study sugerem uma contllnu'ld.adeNde alteragoes regressivas nos ﬁbroaden~omas com o passar go

' - tempo, ocorrendo hialinizagao estromal e atrofia epitelial, com reducdo do didmetro da lesdo

e progressao do padrdo pericanalicular para o intracanalicular. Ha amplo registro fotografico
das alteragoes encontradas, com mais de 80 ilustragoes.
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Benign breast tumor
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anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via oral e superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. No
estudo de toxicidade aguda oral em caes, a dose letal mediana foi superior a 45 mg/kg/dia. Toxicidade
cronica: Os estudos de toxicidade de doses maltiplas utilizaram ratos e caes. Nao foram estabelecidos
niveis sem efeito para o anastrozol nos estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados com a
dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses médias (caes: 3 mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia) relacionaram-se com
as propriedades farmacoldgicas ou indutoras enzimdticas do anastrozol ¢ nao foram acompanhadas por
alteragoes toxicas ou degenerativas. Mutagenicidade: Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol
demonstram que ele ndo ¢ mutagénico ou clastogénico. Toxicologia reprodutiva: A administragao oral de
anastrozol a ratas e coelhas gravidas nao produziu efeitos teratogénicos em doses de até 1,0 ¢ 0,2 mg/kg/dia,
respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumento da placenta em ratas e falha da gravidez em
coclhas) estavam relacionados com a farmacologia do composto. A administragio oral de anastrozol a
ratas levou a alta incidéncia de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia e aumentou a perda pré-implantagio
na dose de 0,02 mg/kg/dia. Estes efeitos estavam relacionados com a farmacologia do composto ¢ foram
completamente revertidos apés um periodo de 5 semanas sem o tratamento. A sobrevida das ninhadas das
ratas que receberam anastrozol em doses de 0,02 mg/kg/dia (a partir do 17° dia de gestagio a0 22° dia apés
o parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacoldgicos do composto no
parto. Nao houve reagoes adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira
geragao atribufvel ao tratamento materno com anastrozol. Carcinogenicidade: Um estudo de dois anos
sobre oncogenicidade em ratos resultou em um aumento na incidéncia de neoplasias hepiticas e pélipos
estromais uterinos nas fémeas e adenomas da tiredide nos machos com a dose elevada (25 mg/kg/dia)
somente. Essas alteragoes ocorreram com uma dose que representa uma exposigio 100 vezes superior ao
que ocorre com as doses terapéuticas em humanas, ¢ nao sao consideradas de relevancia clinica.Um estudo
de dois anos sobre oncogenicidade em camundongos resultou na indugio de tumores benignos de ovirio ¢
modificagoes na incidéncia de neoplasias linforreticulares (menos sarcomas histiociticos nas fémeas e mais
mortes resultantes dos linfomas). Essas alteragoes sio consideradas conseqiientes a da inibigio especifica
da aromatase em camundongo, sem relevancia clinica no tratamento.

INDICACAO

Tratamento do cincer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa. Redugao da incidéncia de cancer de
mama contralateral em pacientes recebendo ARIMIDEX como tratamento adjuvante para cincer de mama
inicial. Tratamento do cincer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa.

CONTRA-INDICACOES
ARIMIDEX é contra-indicado: durante a gestagao ou lactagdo; pacientes com hipersensibilidade ao
anastrozol ou aos outros componentes da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Nao se recomenda o uso de ARIMIDEX em criangas porque a seguranga e a eficicia ndo estio bem
estabelecidas neste grupo de pacientes. ARIMIDEX nio foi investigado em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepitica severa. O risco/beneficio potencial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado
antes daadministragao de ARIMIDEX. Uso durante a gravidez e lactagao: ARIMIDEX ¢ contra-indicado
durante a gravidez e lactago.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagao clinica com antipirina e cimetidina indicam que ¢ improvivel que a ad
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concomitante de ARIMIDEX e outras drogas resulte em interagoes medicamentosas clinicamente
significativas mediadas pelo citocromo P450. Uma revisao da base de dados dos estudos clinicos sobre
seguranga nao revelou evidéncias de interagdes clinicamente significativas em pacientes tratados com
ARIMIDEX que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Nao ocorreram interagoes
clinicamente significativas com bifosfonatos. Tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogénio no
devem ser administrados concomitantemente com ARIMIDEX, porque eles podem diminuir sua agao
farmacolégica.

REACOES ADVERSAS
ARIMIDEX geralmente ¢ bem tolerado. As reagdes adversas tém sido leves a moderadas, com poucas
suspensoes de tratamento por reagoes indesejiveis. As reagoes observadas sao:

 Incidéncia Sistema Reagao adversa ]
| Muito comuns (> 10%) Vascular rubores**
Comuns (> 1% e < 10%) Geral astenia”™*

Muisculoesquelética, tecido
conjutivo e 6sseo

Sistema reprodutor e mama
Pele e tecido subcutineo

dor nas articulagoes/
enrijecimento**

secura vaginal**
adelgagamento do cabelo*

rash**
Gastrointestinal ndusea, diarréia®*
Sistema nervoso cefaléia**

Raras (> 0,1% e < 1%) Sistema reprodutor e mama sangramento vaginal®

Metabolismo e nutrigao anorexia**
hipercolesterolemia**

Gastrointestinal vomito**

Sistema nervoso sonoléncia®*

eritema multiforme
Sindrome de Stevens-Johnson

Muito raras (< 0,01%) Pele e tecido subcutaneo

**As reagoes adversas foram principalmente leves ou moderadas, exceto a anorexia que foi leve.
*Apés mudarem de um tratamento hormonal para tratamento com ARIMIDEX, foi relatado, pouco frequentemente e

durante as primeiras semanas,

vaginal principal nas pacientes com cancer de mama avangado. Se o

al deve ser ¢

g/ persistir, uma a
Raramente foi relatada elevagao de gama-GT e de fosfatase alcalina (>0,1% e < 1%) . Nao se estabeleceu
uma relagao causal para essas alteracdes.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia. Criangas: O uso de ARIMIDEX em
criangas nao ¢ recomendado. Insuficiéncia renal: Nio se recomenda nenhuma alteragio posologica (Vide
item Precaugdes e Adverténcias). Insuficiéncia hepatica: Nio se recomenda nenhuma alter:
(Vide item Precaugoes e Adverténci

0 posoldgica

SUPERDOSAGEM

A experiéncia clinica com a superdosagem acidental de ARIMIDEX ¢ limitada. Nio existem relatos
onde o paciente tenha tomado dose superior a 60 mg. Nao foram observados efeitos toxicos nem efeitos
adversos clinicamente relevantes. Toxicidade aguda foi observada em animais com dose superior a 45 mg/kg
(equivalentea 2,7 g). Foram realizados estudos clinicos com vdrias doses de ARIMIDEX: até 60 mg em dose
tinica, administrada a voluntdrios normais do sexo masculino, e at¢ 10 mg por dia, administrados a mulheres
na pés-menopausa com cancer de mama avangado. Essas doses foram bem toleradas. Nao foi estabelecida
uma dose tinica de ARIMIDEX que resulte em sintomas que ponham a vida em risco. Nao existe nenhum
antidoto especifico contra a superdosagem ¢ o tratamento deve ser sintomdtico. No tratamento de uma
superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que multiplos agentes possam ter sido tomados. Pode-se
induzir o vomito, se o paciente estiver desperto. A didlise pode ser itil, porque ARIMIDEX nio apresenta
uma elevada ligagao as proteinas. Estdo indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a monitoriz
freqiiente dos sinais vitais ¢ a observagao estreita do paciente.
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Tomografia por emissao de pdsitrons
no cancer de mama: indicacoes

Positron emission tomography in
breast cancer: indications

‘ Resumo

A imagem da tomografia por emissdo de positrons (PET) com fluordesoxiglicose (*¥*FDG)
¢ uma modalidade que detecta alteracdes nas células tumorais, que sdo comuns nas células
neoplasicas. A avaliacdo da PET no cancer de mama é importante ndo somente para a detecgao
inicial da doenga, mas para o estadiamento, a avaliacdo de certos fatores prognosticos e a
monitorizagdo da resposta terapéutica. As indicagoes clinicas sdo diagndstico de recidiva local,
distancia de linfonodos axilares isolados e avaliagdo de quimioterapia pré-operatoria e proteses
mamarias. Os autores discutem as aplicagdes clinicas futuras desta nova modalidade.

Abstract

The positron emission tomography (PET) imaging with F deoxyglucose (**FDG) is a imaging
modality that detects metabolic alterations in tumor cells that are common to neoplastic cells.
The evaluation of PET in breast cancer is important not only for early detection of this disease,
but also for staging, assessing certain prognostic factors and monitoring response to treatment.
Clinical indications are the diagnosis of local recurrence and the distance of isolated axillary
nodes, the evaluation of pre-operative chemotherapy and breast prosthesis. The authors discuss
future clinical applications of this imaging modality.
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sentinela, a cintimamografia com tecnécio-99 (**TC)

A tomografia por emissdo de positrons (PET) é uma
técnica de imagem que tem como principio a analise do
metabolismo in vivo das células mediante a utilizacdo
de moléculas marcadas com radioisétopos emissores de
positrons®. Diversos métodos que utilizam a medicina
nuclear tém sido testados no diagnostico e no segui-
mento de pacientes com cancer de mama. Dentre esses,
tém-se a linfocintilografia para deteccdo de linfonodo

Recebido em 3/10/2003.

Aceito para publicacao em 26/1/2004.

A PET, em relacdo aos demais, é interessante pela
capacidade em avaliar algumas caracteristicas tumo-
rais, como fluxo sanglineo, metabolismo de glicose
e perfil dos receptores®. A PET é capaz de fornecer
imagens quantitativas in vivo da biodistribuicdo de
alguns marcadores radioativos. Outra caracteristica
importante do método é a possibilidade de marcar
radioisdtopos de meia-vida curta, que sdao capazes de
captar e quantificar processos fisioldgicos em recepto-

sevico de Mastologia do Hospital das clinicas da Universidade de Sao Paulo e Nicleo de oncologia Genital e Mamaria do Centro de Referéncia

da satde da Mulher.
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res do corpo, 0 que ndo € possivel por qualquer outra
técnica de imagem® 10,

A mamografia fornece informagdes sobre as lesoes
do parénquima mamario, mas € pouco sensivel para le-
sdes axilares e nas mamas densas e com implantes®. A
tomografia computadorizada (TC) das mamas tem capa-
cidade de diagnosticar metastase em linfonodos axilares
com acuracia de 85%, mas a possui baixa na deteccao
de micrometastase. A ultra-sonografia (US) distingue bem
lesdes cisticas de sdlidas, e serve como complemento da
mamografia em mamas densas, permitindo aumentar
a taxa de diagndstico de tumores ndo-palpaveis nestes
casos. A ressonancia magnética (RM) também se presta a
melhorar a sensibilidade diagndstica de tumores em ma-
mas densas, sendo 0 método de escolha nas mulheres com
implantes de silicone. As limitagdes sao as baixas taxas de
deteccdo de metastase axilar e microcalcificagoes.

O fluordesoxiglicose (*%FDG) € um emissor de po-
sitrons comumente utilizado na PET, particularmente
importante em casos de malignidade, sendo o unico dis-
ponivel em nosso meio até o momento, embora outros se
encontrem em investigacdo®. O metabolismo de glicose
no tecido maligno é maior do que no tecido normal, per-
mitindo captar com facilidade a *FDG'?). A razdo pela qual
ocorre um aumento no consumo de glicose nos tecidos
malignos nao foi completamente elucidada. Nestes teci-
dos ha um aumento da atividade celular da hexoquinase,
reduzindo a agdo da glicose 6-fosfatase e aumentando a
concentracdo de proteinas transportadoras de glicose. A
FDG, assim com a glicose, € um substrato para a hexo-
quinase - a primeira enzima utilizada na glicélise -, sendo
fosforilado intracelularmente para FDG-6 fosfato. A falta
do grupo hidroxila, entretanto, ndo permite que o FDG-6
fosfato seja substrato para a glicose 6-fosfato isomerase
- a sequnda enzima da glicolise. O FDG-6 fosfato € uma
molécula carregada eletricamente que nao se difunde para
fora da célula por causa da baixa atividade da glicose 6-
fosfatase em células malignas. Portanto o nivel celular de
radioatividade do F® esta relacionado a taxa de captagao
e ao uso da glicose pela célula® 16:18),

l Principio de funcionamento

Um pésitron € uma particula carregada positiva-
mente com a mesma massa de um elétron®. Apos
ser emitido do nucleo de um atomo, ele percorre uma
curta distancia no tecido circunjacente. O positron se
combina com o elétron e a massa das duas particulas se
converte em energia, processo denominado aniquilagao.
A energia resultante é liberada na forma de dois raios de
alta energia (fotons) que percorrem diregoes opostas.
A PET detecta esses eventos por meio de varios anéis
- detectores de raios gama - dispostos ao redor do pa-
ciente. Quando o detector reconhece um dos fétons, o
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outro procura identificar o foton coincidente. Se os dois
forem reconhecidos, com alguns nanossegundos um do
outro, forma-se um registro interpretado por meio de
uma linha entre os detectores. As linhas de resposta da
PET sdo desenhadas a partir dos pares de detectores,
registrando, ao final do exame, aqueles coincidentes.
Terminado o exame, existirdo zonas de sobreposicao
entre as linhas, indicando areas de maior concentragao
de radioatividade. Quanto maior o nimero de coinci-
déncias detectadas, mais preciso é o célculo. O sistema
usa esta informacao para construir uma imagem usando
algoritmos similares aqueles utilizados na TC, na RM e
na tomografia computadorizada por emissdo de foton
(nico (SPECT)1% 12, Atualmente existem aparelhos que,
além da detecgdo via PET, visando a melhorar o registro
da imagem, associam recursos da TC.

E Indicacoes

A PET com ¥FDG pode detectar tumores primarios
e metastases regionais e a distancia. Particularmente,
em relagdo ao parénquima mamario, as lesdes ndo ficam
obscurecidas pelos tecidos densos ou implantest?.

Os estudos acerca do uso da 18PDG-PET no manejo
do cancer de mama versam sobre a detecgao de tumores
subclinicos, o estadiamento da doenga e o controle da
resposta as terapias adjuvantes.

1) Deteccdo de tumores - a sensibilidade e a especifi-
cidade na deteccdo de tumores subclinicos de mama
foram calculadas como sendo de 92% e 97%, respec-
tivamente. Em relacdo ao envolvimento metastatico
axilar, a sensibilidade oscila entre 57% e 100%, e a
especificidade, de 66% a 100%®. Adler et al., avalian-
do retrospectivamente 35 nodulos solidos suspeitos,
registraram sensibilidade de 96% e especificidade de
100% para lesdes maiores que 10mm(. A sensibilida-
de da PET para malignidade é dependente do tamanho
da lesdo. A PET é capaz de detectar tumores a partir
de 5mm, porém a maioria tem mais que 10mm no
momento do diagndstico. As taxas de falsos negativos
ocorrem predominantemente naqueles com diametro
de 5 a 10mm. Avril et al. registraram variagdes nas
taxas de sensibilidade de 92% a 97%, de acordo com
o volume dos nddulos mamarios®.

Os tumores de crescimento lento, ou bem diferen-
ciados, e os carcinomas tubulares e ductais in situ
tém menor captacdo de FDG que o carcinoma ductal
invasivo 4 8, A taxa glicolitica destes tumores nao
permite a diferenciacdo confiavel do restante do pa-
rénquima mamario normal.

Os falsos positivos ocorrem quando ha associagao com
processo inflamatorio. Isso é observado nos absces-
s0s, na mastite e quando o tempo transcorrido entre
bidpsia percutanea, cirurgia, radioterapia e realizagdo
do exame € menor que trés meses.



2)

3)

Estadiamento de doenca corpdrea - mais uma
vantagem da PET é a possibilidade de se pesquisar
metédstase em sitios extramamarios'?), Portanto, a
FDG-PET pode detectar ndao apenas tumores prima-
rios e metastases axilares, mas também metastases
esqueléticas e viscerais num so exame (Figura 1).
A sensibilidade geral para deteccdo de tumores é
maior que 85%, com valor preditivo positivo de 94%.
E possivel se adicionarem métodos tridimensionais
acoplados a TC e a RM, permitindo assim o forneci-
mento de imagens adicionais que unam anatomia e
fisiologia® 12,

Um campo potencial de aplicacdo da '*FDG-PET é no
estadiamento corpdreo da doenca metastatica, em
que a acuracia se mostra mais alta que nas técnicas
convencionais. Em relagao ao uso da '®FDG-PET na
resposta tumoral a quimioterapia adjuvante, seu
papel aguarda o resultado de ensaios clinicos pros-
pectivos®?),

Recidiva local - um estudo de Bender et al. avaliou
o papel da PET na deteccao de recorréncia local em
75 pacientes submetidas a cirurgia conservadora de
mama (Figura 2). Os autores registraram taxa de
sensibilidade, especificidade e acuracia de 97%, 91%
e 93%, respectivamente”. O valor preditivo positivo
foi de 88%. Em estudo semelhante, Moon et al. de-
monstraram valores preditivos positivos de 82% no
diagnostico de recidiva local e doenca metastatica,
numa analise de 57 pacientes('®), Recentemente,
Hubner et al. compararam a capacidade de deteccdo
de recidiva local em 57 pacientes submetidas a PET,

Figura 1: Estadiamento pré-cirtrgico. Paciente com
cdncer de mama direita, axila negativa ao exame
clinico, revelando, na PET, tumoracdo em axila direita
(fotos gentilmente cedidas por Dr. Valentin Ugarte,
Escuela de Medicina Nuclear, Mendoza, Argentina)

4)

5)

Figura 2: Detecgao de recidiva tumoral em area

de cicatriz cirdrgica. Paciente submetida a cirurgia
conservadora por cancer de mama, com esvaziamento
axilar, apresentando queixa de braquialgia. A RM é
consistente com fibrose cirdrgica. A PET revela areas
sugestivas de metastases axilar (seta) e supraclavicular

TC e mamografia®®. A taxa de sensibilidade e espe-
cificidade foi de 85% e 73% com a PET; 71% e 54%
coma TC; e 2% e 100% com a mamografia.

Mamas densas ou implantes - nas pacientes jovens
ou usuarias de reposicdo hormonal, a densidade
acentuada do parénquima mamario representa uma
das limitagdes da mamografia na deteccdo de lesdes
subclinicas®. Na presenca de densidades assimé-
tricas, o ultra-som ou as incidéncias mamograficas
complementares sao utilizadas com a finalidade de
elucidagdo diagnodstica, embora na maioria das vezes
esta ocorra por verificagdo histoldgica. Nestes casos,
e também na presenca de proteses, a FDG-PET tem
papel importante.

Avaliagao axilar - Wahl et al. observaram que a capta-
cao de FDG em linfonodos acometidos por metastase
foi maior do que nos linfonodos normais!?. Desde
entdo, a PET tem sido investigada com esta finalida-
de(V, Os resultados iniciais de um estudo multicéntrico
publicado em 1993 demonstraram altas sensibilidade
(96%) e especificidade (96%) para detecgdo de me-
tastase axilar com o uso do 8FDG-PET®),

Avril et al. registraram taxas de sensibilidade e espe-
cificidade de 79% e 96% para metastase linfonodal
axilar®. A sensibilidade foi maior, de 79%, para as
metastases linfonodais maiores que 20mm, compa-
rativamente com as menores que 20mm, de 33%.
Adler et al. reportaram taxas de sensibilidade e espe-
cificidade, com a mesma finalidade, de 95% e 66%,
respectivamente. Os dados relacionados a detecgdo de
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6)

7)

metéstase em linfonodos da cadeia mamaria interna
sao promissores.

Multicentricidade e multifocalidade - a identificacdo
de tumores multicéntricos e multifocais tem importan-
cia na decisdo terapéutica de cirurgia conservadora.
Schrirrmeister et al. encontraram taxa de sensibilidade
de 63% e especificidade de 95% com a PET na detec-
¢ao de tumores multicéntricos'”). A taxa de sensibili-
dade e especificidade encontrada com a mamografia
associada da ultra-sonografia foi de 32% e 93%,
respectivamente. Estas taxas variaram grandemente
de acordo com o diametro das lesdes, tendo sido de
68,2% para tumores T1 e de 91,9% para os T2. O tipo
histoldgico também influenciou na acuracia da PET. Os
carcinomas lobulares apresentaram resultados falsos
negativos (65,2%) superiores aos carcinomas ductais
invasivos (23.7%)17,

Monitorizagdo da resposta terapéutica adjuvante - a
PET pode servir para avaliagdo do comportamento
tumoral apds quimioterapia ou hormonoterapia neo-
adjuvante (Figura 3). Min et al demonstraram au-
mento da captagao do FDG relacionado a progressao
da doenga'¥. Bassa et al. compararam a mamografia
e a ultra-sonografia, em relagdo a PET, na avaliacdo
da resposta quimioterapica neo-ajuvante nos tumores

de mama localmente avancados(®. A FDG-PET foi
superior as técnicas anatémicas na analise da res-
posta terapéutica, avaliada pelo tamanho da lesdo®),
A sensibilidade diminui nos tumores menores que
10mm. Mas, apesar de os resultados iniciais serem
promissores, nao justificam o uso da FDG-PET com
este fim.

Lconsiderac(")es finais

A PET é um importante método, que associa dados
anatoémicos e fisiolégicos, com vantagens sobre os es-
truturais, na avaliagdo de tumores de mama primarios,
bem como de extensao regional ou a distancia. Os fatores
limitantes sao o alto custo e o numero reduzido de centros
com disponibilidade de tal tecnologia.

A Sociedade Americana de Medicina Nuclear e o Co-
légio Americano de Radiologia ndo recomendam seu uso
no diagnostico de lesdes subclinicas da mama, tendo em
vista as poucas publicagdes a respeito. Entretanto, a PET
tem suporte da literatura para sua utilizacdo em cancer
de mama, detecgao de doenca residual, recorréncia local
ou metastase a distancia.
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Figura 3: Avaliacdo terapéutica. Paciente com cancer de mama esquerda em follow-up. Da esquerda para a direita:
1) recidiva esternal e supraclavicular (seta) detectada pela PET; 2) imagem da PET um més apés a quimioterapia;
3) recorréncia tumoral em oito meses de seguimento apés o término da quimioterapia
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Hipoteses sobre a evolucao do
carcinoma ductal in situ da mama
com base nas expressoes dos genes
Bcl-2, C-erbB-2 e P53 e dos
receptores de estrogeno

O objetivo deste estudo foi analisar o potencial evolutivo do carcinoma ductal in situ
(CDIS) da mama para carcinoma invasivo em fungao da expressao das proteinas dos ge-
nes Bcl-2, C-erbB-2 e P53, da presenca de receptores de estrogeno (RE), de caracteristicas
morfoldgicas e do estado de menopausa. O estudo foi do tipo descritivo analitico, com 109
mulheres, baseando-se em erro tipo I de 0,05 e tipo II de 0,2. Formaram-se dois grupos de
mulheres selecionadas consecutivamente, um com 53 CDIS e outro com 56 carcinomas inva-
sivos estadio I. Para avaliar as associacdes entre as expressdes das proteinas e entre estas
e RE, grau nuclear, grau de diferenciagao, tipo comedocarcinoma e estado de menopausa,
utilizou-se o odds ratio. No grupo de CDIS houve associacao da expressdo da proteina bcl-2
com positividade para RE, graus nucleares 1 e 2 e tipos ndo-comedocarcinomas. Nesse mesmo
grupo observou-se associagao entre a expressao da proteina c-erbB-2 com negatividade para
RE, grau nuclear 3 e tipo comedocarcinoma. No grupo de carcinoma invasivo, a expressao da
proteina bcl-2 associou-se com RE positivo, graus nucleares 1 e 2 e graus de diferenciacdo I e
II. Nesse grupo, a expressao da c-erbB-2 associou-se a RE negativo, grau nuclear 3 e grau de
diferenciagao III. Somente houve associagao entre a expressao da proteina p53, grau nuclear
3 e grau de diferenciacao III no grupo de carcinoma invasivo. Além disso, 38 dos carcinomas
invasivos possuiam componente in situ associado. O componente in situ desses casos foi mais
bcl-2 positivo e do tipo nao-comedocarcinoma do que os CDIS puros. O componente invasivo
foi mais c-erbB-2 positivo do que os carcinomas invasivos puros. Observou-se, ainda, concor-
dancia quase perfeita, ou perfeita, entre as expressdes das proteinas bcl-2, c-erbB-2 e p53,
dos RE e do grau nuclear nos dois componentes do mesmo tumor. Esses resultados sugerem
que os CDIS com maior potencial para invasao seriam os RE e bcl-2 positivos e os do tipo
nao-comedocarcinoma.

Tese apresentada ao Curso de Pos-Graduacao da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de campinas para obtencao do titulo
de doutor em Tocoginecologia e aprovada em 25 de julho de 2003.
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Banca examinadora: Geraldo Rodrigues de Lima, Jurandyr Moreira de Andrade, Jessé de Paula Neves Jorge, Marcelo Alvarenga.
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Tumor de células granulares da
mama: relato de um caso

Granular cells tumor of the breast: report of a case

Resumo

Relatamos um raro caso de tumor de células granulares da mama, que pode simular um
carcinoma tanto clinicamente quanto radiologicamente. Trata-se de uma paciente de 57 anos
de idade, sem antecedentes familiares, apresentando nédulo palpavel no quadrante inferior
externo da mama direita, de consisténcia endurecida e contorno espiculado, de tamanho
mamografico de 14mm, BI-RADS V. Realizou-se bidpsia excisional que diagnosticou tumor de
células granulares. Microscopicamente, evidenciaram-se tipicas células de citoplasma granu-
lar positivas para proteina S-100. Tal tumor € freqientemente localizado na lingua, podendo
ocorrer em diversos 6rgaos. Na mama, aparece sobretudo em mulheres de idade mediana,
pré-menopdusicas, localizando-se preferencialmente no quadrante superior interno. Geralmente
apresenta bordas mal definidas com caracteristicas infiltrativas.

Abstract

We reported a rare case of granular cell tumor of the breast that can mimic a carcinoma,
both clinically and radiologically: a 57 year-old woman, presenting tangible nodule in lower outer
quadrant of the right breast, with hardened consistence, ill defined margins, mammographic
size of 14mm and classified as BI-RADS V. Excision biopsy diagnosed tumor of granular cells.
Microscopically, typical cells of granular cytoplasm, positive for protein S-100, were evidenced.
Such tumor, that is frequently located in the tongue, may happen in several organs. In the
mamma, it appears, above all, in middle-aged premenopausal women, and is located preferably
in the inner superior quadrant. It usually presents badly defined borders with infiltrative
characteristics.
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I Introducao

O tumor de células granulares de mama é uma
doenga rara. Sua apresentacdo clinica e mamografica
assemelha-se a do carcinoma de mama. O diagndstico
definitivo é estabelecido pelos estudos anatomopatoldgico
e imunoistoquimico. O tratamento € a ressecco cirurgica.
Neste relato os autores apresentam um caso de tumor de
células granulares de mama.

Recebido em 2/4/2003.
Aceito para publicacao em 26/1/2004.

I Apresentacao do caso

Paciente do sexo feminino, brasileira, parda, 57 anos
de idade apresentou-se com historia de nddulo na mama
direita. Antecedentes de 11 gestacbes e sem historia
familiar de cancer de mama. Ao exame fisico apresentou
tumoragao de consisténcia endurecida medindo 1,4 x
1,2cm no quadrante inferior externo da mama direita.
O estudo mamografico demonstrou nddulo de contorno

I. Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
2. Hospital Sao Marcos, Teresina, Piaui.
3. Universidade Federal do Piaui (UFPI).
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irregular espiculado e com estrias radiais, classificado
como BI-RADS V (Figura 1).

Foi realizada a bidpsia excisional do nédulo. O exame
macroscopico revelou lesdo estrelada de aspecto infiltra-
tivo, medindo 1,2 x 1cm. O exame histoldgico revelou
neoplasia composta por agrupamentos de células com
citoplasma grosseiramente granular e nucleos redondos
e pequenos localizados centralmente (Figura 2). Foi po-
sitivo para proteina S-100 na avaliacdo imunoistoquimica
(Figura 3). Os demais anticorpos utilizados, 35BH11,
CEA, EMA, 34BE12 e cromogranina foram negativos.
Concluiu-se tratar de tumor de células granulares da
mama.

Figura 1: Mamografia com nédulo classificado como
BI-RADS V

Figura 2: Aspecto histolégico de tumor de células
granulares (HE 400x)

l 76 —-

Figura 3: Tumor de células granulares. Positividade a
proteina S-100 (200x)

| Discussao

Inicialmente descrito e nomeado mioblastoma de
células granulares por Abrikossoff, em 1926, o tumor
de células granulares possui na lingua a sua localizagdo
classica, que corresponde a 30% dos casos). Cerca
de 6% de tais tumores foram relatados na mama, ndo
chegando a 200 o nimero de casos citados na literatu-
ra. O tumor de células granulares é mais freqliente em
mulheres na pré-menopausa entre a quarta e a sexta
década de vida. Predomina no sexo feminino, sendo o
sexo masculino responsavel por cerca de 9,8% dos casos
relatados® . Nas apresentacdes mamarias € geralmente
pequeno (menor que 3cm), sendo encontrados princi-
palmente no quadrante superior medial da mama, em
contraste com os carcinomas, achados com maior fre-
gliéncia no quadrante superior lateral. Raramente estd
localizado no quadrante inferior, como aconteceu neste
caso®®. Geralmente possui consisténcia dura e margens
mal definidas, o que levanta suspeita de malignidade,
simulando, clinica e radiologicamente, um carcinoma
de mama'®. Estudos ultra-estruturais mostram células
granulares empacotadas com vactolos lisossomais
contendo organelas, bem como figuras mielinicas,
mostrando caracteristicas de células de Schawnn®,
Estudos imunoistoquimicos revelam positividade para
proteina S-100, NSE, vimentina e PGP. Os tumores de
células granulares seguem um curso clinico benigno
na maioria dos casos, e uma excisdo cirlrgica com
margens livres é normalmente curativa. E importante
enfatizar as margens geralmente infiltrativas do tumor,
sendo que uma excisao incompleta pode resultar em
recorréncia local® 9,
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FASLODEX®
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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Solugao injetdvel (liquido viscoso) para uso intramuscular. Embalagem com uma seringa preenchida, contendo
5 ml da solugdo injetdvel, acompanhada de uma agulha estéril descartdvel.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 ml contém:

Fulvestranto 250 mg

Excipientes q.s.p. 5 ml

Excipientes: dlcool etilico, dlcool benzilico, benzoato de benzila e dleo de ricino.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinimicas: Fulvestranto ¢ um agente antineoplisico e ¢ o primeiro de uma nova
classe de antiestrogénios que tem um novo modo de agao, que leva 2 supressio da proteina dos receptores
de estrogénio, sendo descrito como supressor do recepror de estrogénio (supressor de RE). Fulvestranto é
um antiestrogénio nao-agonista (puro), que bloqueia completamente a agao tréfica do estrogénio sem ter
qualquer atividade agonista parcial (estrogénio-/ike). Fulvestranto tem alta afinidade de ligagao ao receptor
de estrogénio, ¢ a ligagio ocorre de maneira competitiva, comparavelmente ao estradiol. Fulvestranto ¢ um
inibidor potente ¢ reversivel do crescimento i vitro das células de cancer de mama humano sensivel ao
estrogénio e tem maior poténcia ¢ eficicia do que o tamoxifeno. Fulvestranto inibe o crescimento de
xenoenxertos do cincer de mama humano sensivel ao estrogénio no camundongo nu, ¢ mais efetivo que o
tamoxifeno na prevengio do surgimento de tumores das células de cincer de mama humano do xenoenxerto
e suprime o crescimento de tumores de mama por até duas vezes mais do que o tamoxifeno. Fulvestranto
inibe o crescimento 77 vitro de células de cincer de mama resistentes ao tamoxifeno e de tumores de mama
resistentes ao tamoxifeno 7 vivo. Efeitos no tecido de cincer de mama in vivo: Estudos clinicos em mulheres
na pés-menopausa com cincer de mama primdrio ¢ com RE positivo mostraram que fulvestranto
significativamente suprimiu a expressio dos RE, comparativamente a placebo e tamoxifeno. Houve também
diminuigao significativa da expressio dos receptores de progesterona (RP), consistente com os dados pré-
clinicos, que demonstraram que fulvestranto nao tem arividade estrogénica agonista intrinseca. Efeitos no
cancer de mama avangado: Dois estudos clinicos de fase 111 foram finalizados, com 851 mulheres na pés-
menopausa com cancer de mama avangado que houve recorréncia da doenga ou apés terapia endécrina
adjuvante ou progrediu apds terapia endécrina para doenga avangada. Estes estudos compararam fulvestranto
aum inibidor da aromatase de terceira geragdo, o anastrozol, em relagio  seguranga e i eficicia. FASLODEX
mostrou taxa de resposta objetiva de 20,7% em um dos estudos e de 17,5% no outro, com beneficio clinico
a longo prazo. FASLODEX foi pelo menos tio eficaz quanto o anastrozol em termos de resposta objetiva,
beneficio clinico, tempo para progressio, tempo para falha de tratamento e qualidade de vida. FASLODEX
mostrou maior duragao de resposta em ambos os estudos. No estudo norte-americano, a duragio média da
resposta foi de 19,3 meses para FASLODEX e de 10,5 meses para o anastrozo). No outro estudo (no resto
do mundo), a duragio média da resposta foi de 14,3 e 14,0 meses para FASLODEX e anastrozol,
respectivamente. Este dado somente € representativo da populagao estudada, e ndo pode ser assumido para
pacientes de outras populagdes. Nao hd dados de cficdcia que suportam o uso de FASLODEX em pacientes
na pré-menopausa com cancer de mama avangado. Efeitos no endométrio na pés-menopausa: Os dados
pré-clinicos de fulvestranto sugerem que ele ndo vai ter efeito estimulador no endométrio na pés-menopausa.
Um estudo em voluntirias sauddveis na pés-menopausa mostrou que, em comparagio ao placebo, fulvestranto
250 mg levou a significativa redugao da estimulagao do endométrio em pacientes previamente tratadas com
20 meg por dia de etinil estradiol. Isso demonstra o potente efeito antiestrogénico no endométrio na pés-
menopausa. Propriedades Farmacocinéticas: Apés administragio intravenosa ou intramuscular, fulvestranto
¢ rapidamente depurado a uma taxa aproximadamente igual i do fluxo sanguineo hepdtico (10,5 ml de
plasma/min/kg). Entretanto, a injegdo intramuscular de longa agio de FASLODEX mantém as concentracdes
plasmiticas de fulvestranto dentro de uma faixa estreita (de 2 a 3 vezes) em um periodo de pelo menos 28
dias apés administrado. A administragio de 250 mg de fulvestranto 1 vez a0 més (28 dias + 3 dias) resulta
em actimulo limitado, atingindo-se o estado de equilibrio depois de aproximadamente 3 a 6 doses. No estado
de equilibrio hd uma diferenga aproximada de 2 vezes entre os valores de Covic € Conia (Cis 15,8 + 2.4 ng/ml,
Cuin 7,4 £ 1,7 ng/ml, AUC 328 + 48 ng.dias/ml). Os resultados dos estudos de fulvestranto em dose tinica
sao preditivos da farmacocinética com miiltiplas doses. Nenhuma diferenga no perfil farmacocinético de
fulvestranto foi detectada com relagio a idade (faixa de 33 a 89 anos). Absorcio: Fulvestranto nao ¢
administrado por via oral. Distribuicao: Fulvestranto mostrou distribuigio répida e extensa ¢ o volume
aparente de distribui¢io no estado de equilibrio foi extenso (de aproximadamente 3 a 5 I/kg), o que sugere
que a distribuigio do composto ¢ em sua maior parte extravascular. Fulvestranto teve alta ligagao a proteinas
plasmiticas (99%) quando em concentragdes maiores do que aquelas para uso clinico. Fragoes lipoprotéicas
de VLDL, LDL e HDL parecem ser os principais componentes ligantes. O papel da globulina de ligacio do
horménio sexual, se existente, ndo pade ser determinado. Nenhum estudo foi conduzido para determinar a

ligagio protéica competitiva droga a droga, como ji relatado com interagdes deste tipo, envolvendo a ligagio
dealbumina e alfa-1-glicoproteina dcida. Metabolismo: A biotransformagao e a disponibilida ! de fulvestranto
em humanos foi determinada apés administragao intramuscular e intravenosa de fulvestranto marcado com

1C. O metabolismo de fulvestranto parece envolver combinagdes de virias vias andlogas de biotransformagao
dos esteréides endégenos, incluindo oxidagao, hidroxilagio aromitica e conjugagio com dcido glicurénico
e/ou sulfato nas posigdes 2-, 3- e 17- dos niicleos esteroidais e oxidagio da cadeia sulféxido. O metabolismo
de fulvestranto em humanos apresenta um perfil similar de metabélitos em relagio a outras espécies. Os
metabdlitos identificados sio menos ativos ou exibem atividade similar i de fulvestranto em modelos
antiestrogénicos. Estudos usando preparagoes hepdticas humanas e enzimas humanas recombinadas indicam
quea CYP 3A4 éa tinica isoenzima P450 envolvida na oxidagio de fulvestranto; entretanto, as vias nio-P450
parecem ser mais predominantes in vivo. Excrecdo: Fulvestranto foi rapidamente depurado pelas vias
hepatobiliares, sendo a taxa global determinada pelo modo de administragao. A excregio foi por via fecal ¢
aeliminagao renal dos metabolitos da droga foi desprezivel (menor que 1%). Dados de seguranga pré-clinica:
Toxicidade aguda: A toxicidade aguda de FASLODEX ¢ baixa. Em roedores, a dose letal mediana foi maior
que 70 mg/kg apés administragdo intramuscular (mais que 400 vezes a dose clinica), maior que 50 mg/kg
ap6s administragio intravenosa e maior que 2000 mg/kg apés administragio oral. Toxicidade crénica:
FASLODEX foi bem tolerado em todas as espécies animais nas quais foi testado. Nos estudos de toxicidade
com doses intramusculares multiplas em ratos e cachorros, a atividade antiestrogénica de FASLODEX foi
responsdvel pela maioria dos efeitos vistos, particularmente no sistema reprodutor feminino, mas também
em outros 6rgios sensiveis a hormdnios em ambos os sexos. Nao houve evidéncia de outra toxicidade sistémica
em ratos com doses de até 10 mg/rato a cada 15 dias por 6 meses ou em cachorros com doses de até 40
mg/kg a cada 28 dias por 12 meses. Em estudos com cachorros, apés administragio oral e intravenosa, foram
vistos efeitos no sistema cardiovascular (alteragées discretas do segmento S-T no ECG com dose oral e parada
sinusal em um cachorro com a dose intravenosa), mas esses efeitos ocorreram em animais expostos a doses
bem mais altas de FASLODEX que aquelas administradas em pacientes (Cuui > 40 vezes) e foram, entdo,
considerados insignificantes para a seguranca da dose clinica em humanos. Mutagenicidade: FASLODEX
ndo mostrou potencial genotéxico. Toxicologia reprodutiva: FASLODEX mostrou efeitos sobre a reprodugao
€ o desenvolvimento embriondrio/fetal consistentes com sua atividade antiestrogénica, em doses similares 2
dose clinica. Em ratos, FASLODEX causou redugio reversivel da fertilidade das fémeas e da sobrevida do
embrido (em doses de 0,01 mg/kg/dia e acima), distocia e incidéncia aumentada de anormalidades fetais,
incluindo curvatura do tarso. As coelhas que receberam FASLODEX em dose > 1 mg/kg/dia nao mantiveram
agravidez e, em doses de até 0,25 mg/kg/dia, houve aumento do peso placentdrio e perda pés-implantagio,
mas sem efeito no desenvolvimento fetal. Carcinogenicidade: Um estudo de carcinogenicidade em ratos, por
dois anos (administragio intramuscular), mostrou aumento da incidéncia de células tumorais granulosas
benignas de ovirio em fémeas que receberam altas doses, 10 mg/rato/15 dias. A indugdo nestes tumores ¢
consistente com as alteragoes do mecanismo regulador (feedback) relacionada farmacologicamente em niveis
gonadotrépicos causados por antiestrogénio nos ciclos dos animais. Entretanto, este achado no é considerado
clinicamente relevante para o uso de fulvestranto em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama
avangado.

INDICAGCAO

FASLODEX ¢ indicado para o tratamento de mulheres de qualquer idade e que estejam na pés-menopausa,
portadoras de cincer de mama localmente avangado ou metastitico, previamente tratadas com terapia
enddcrina, independente se a pés-menopausa ocorreu naturalmente ou foi induzida.
CONTRA-INDICACOES

FASLODEX ¢ contra-indicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade 3 droga ou a qualquer
componente da formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Fulvestranto ¢ metabolizado primariamente no figado. Em estudos clinicos em pacientes com cancer de
mama avangado, FASLODEX foi administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica leve (concentragao
de alanina aminotransferase maior que o limite superior de normalidade mas menor que duas vezes este
limite superior) e ndo houve relagio definida entre o clearance de fulvestranto e a insuficiéncia hepitica.
O perfil de seguranga em pacientes com insuficiéncia heptica leve foi similar ao visto em pacientes sem
insuficiéncia hepitica. Deve-se ter cuidado com o uso de FASLODEX em pacientes com insuficiéncia
hepética de moderada a severa, nos quais o clearance pode estar alterado. Deve-se ter cuidado antes de
tratar os pacientes que tenham clearance de creatinina menor do que 30 ml/min (ver item Propriedades
Farmacocinéticas). Deve-se ter cuidado antes de tratar os pacientes com sangr trombocitopenia ou
em uso de anticoagulante. Uso durante a gravidez e a lactagio: Como esperado com um antiestrogénio
potente, estudos em animais tém mostraﬁo toxicidade reprodutiva (ver item Dados de seguranga pré-
clinica). Fulvestranto é encontrado no leite de ratas em niveis significativamente maiores do que os niveis
plasmiticos. O risco potencial para humanos ¢ desconhecido. Além disso, o uso de FASLODEX deve ser
evitado em gestantes ou lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fulvestranto nao inibe significativamente nenhuma das isoenzimas principais do citocromo P450 (CYP)
in vitro, e resultados de um estudo de farmacocinética clinica envolvendo co-administracao de fulvestranto
com midazolam também sugerem que as doses terapéuticas de fulvestranto nao terio efeito inibitério na
CYP3A4. Em adigao, apesar de o fulvestranto ser metabolizado pela CYP3A4 in vitro, o estudo clinico
com rifampicina ndo mostrou alteragdes do clearance de fulvestranto quando induzido pela CYP3A4 e
indiretamente sugere que o clearance do fulvestranto nio serd afetado pelo inibidor CYP3A4.
REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 47% dos pacientes apresentaram reagoes adversas. Entretanto, somente em 0,9% dos
pacientes a terapia foi suspensa devido a eventos adversos. Os eventos adversos mais comumente relatados
foram ondas de calor, nduseas e reagdes no local da injegio e foram geralmente leves. As reacoes adversas
observadas nos estudos clinicos sao apresentadas a seguir: Muito comum (> 10%): Cardiovascular:
Ondas de calor, que foram predominantemente leves. Comum (> 1 o 10): Gerais: Reagdes no local da
injeao incluiram dor leve e transitéria ¢ inflamagio em 7% dos pacientes (1% das injegdes), quando
administradas injegoes tnicas de 5 ml; Cefaléia, geralmente leve; Astenia, normalmente leve ou moderada.
Gastrointestinais: Distirbios gastrointestinais incluindo ndusea, vémito, diarréia e anorexia, que foram
geralmente leves. Pele: Rash, geralmente leve. Uragenital: Infecgdes do trato urindrio, geralmente leves.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultas (Incluindo Idosas): A dose recomendada ¢ de 250 mg, a ser administrada por via intramuscular na
nddega, com intervalos de 1 més, em injegio tinica de 5 ml. E recomendado que a injegao seja administrada
lentamente. Criangas: Nao ¢ recomendado o uso em criangas ou adolescentes, jd que a seguranga e a eficicia
nio foram estabelecidas nestes grupos etdrios. Pacientes com Insuficiéncia Renal: Nio ¢ recomendado
ajuste de dose para pacientes com clearance de creatinina maior do que 30 ml/min. A seguranga e a eficicia
ndo foram avaliadas em pacientes com clearance de creatinina menor do que 30 ml/min (ver item Precaugoes
¢ Adverténcias). Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Nio ¢ recomendado ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia hepdrica leve. A seguranga e a ef{a’cia ndo foram avaliadas em pacientes com insuficiéncia
hepitica de moderada a severa (ver item Precaugdes e Adverténcias). Idosas: Nio é necessrio ajuste de dose para
pacientes idosas. Interages Que Necessitam Ajuste de Dose: Nio existem interagoes droga/droga conhecidas
que necessitem ajuste de dose. Instrugdes de Uso: ® Remova a seringa de vidro da embalagem ¢ verifique
se nao estd danificada. ¢ Retire a agulha (SafetyGlide ™) da embalagem. * Quebre o selo de pldstico branco
que cobre o conector da seringa para remover a borracha de protegio (ver Figura 1). Coloque a agulha
(SafetyGlide ™) e gire-a para fixd-la a0 conector. * Remova o envoltério da agulha. * Retire o excesso de ar
da seringa (uma pequena bolha de ar pode permanecer). * Para uso conveniente, o bisel deve ser orientado
para cima, como mostra a Figura 2. ¢ Administre na nddega. Ative imediatamente o sistema de protegao
da agulha apés a aplicagio, empurrando a alavanca até que a agulha esteja completamente coberta (ver
Figura 3). » Confirme visualmente que o dispositivo esteja protegendo completamente a agulha. Se isso
1o acontecer, descarte imediatamente a agulha em um recipiente adequado. * A agulha SafetyGlide ™
ndo necessita ser esterilizada antes do uso (agulha estéril), portanto, nio deve ser manuseada antes do uso.
A Becton Dickinson garante que o contetido de sua embalagem, fechada ou ndo danificada, ¢ estéril, nao-

t6xico e ndo-pirogénico.
-
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Figura | Figura 2 Figura 3
Manter o bisel Ativagio do dispositivo de
voltado para cima prote¢io da agulha apos o uso

SUPERDOSAGEM

Nao hd experiéncia em humanos com superdosagem. Estudos em animais ndo mostram outros efeitos além
daqueles relacionados direta ou indiretamente  atividade antiestrogénica, que foram evidentes com doses
altas de fulvestranto. Caso ocorra superdosagem, as pacientes devem ser tratadas sintomaticamente.
PACIENTES IDOSAS

Vide Posologia e modo de usar.

PRODUTO NOVO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E SUA SEGURANGA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA
NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.
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Informacoes gerais

A Revista Brasileira de Mastologia € uma
publicagdo oficial da Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, com periodicidade trimestral. Aceita ma-
térias inéditas para publicagéo na forma de artigos
originais, artigos de atualizagdo e relatos de casos.
E indexada na base de dados LILACS (Literatura La-
tino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
sob o nimero ISSN 0104-8058.

Os trabalhos devem ser enviados para: Mau-
ricio Magalhaes Costa - Editor da Revista Brasileira
de Mastologia - Praga Floriano, 55 - sala 801 - CEP
20031-050 - Centro - Rio de Janeiro-R] - Tel.:
(21) 2262-7306/2220-7111 - Fax: (21) 2524-
6227 - e-mail: secretaria@sbmastologia.com.br.

Secoes da revista

A Revista Brasileira de Mastologia publica os
seguintes trabalhos:

1. Artigos originais, sejam prospectivos, experi-
mentais ou retrospectivos.

2. Artigos de revisdo, inclusive metanalises e
comentarios editoriais, quando solicitados a
membros do conselho editorial.

3. Relatos de casos de grande interesse e bem
documentados clinica e laboratorialmente.

4. Resumo de teses apresentadas e aprovadas
nos Ultimos 12 meses. O mesmo deverd ter,
no maximo, 2 laudas (de 2.100 caracteres, com
espago), incluindo, no minimo, trés palavras ou
expressoes-chave. O resumo devera ser enviado
em disquete. Em arquivo separado, apresentar
0 nome completo do autor e do orientador,
membros da banca, data de apresentacdo € a
identificagdo do servigo ou departamento onde
a tese foi desenvolvida e apresentada.

Apresentacao dos trabalhos

E necessario que os trabalhos sejam apresen-
tados em trés vias, em paginas separadas e nume-
radas no angulo superior direito. Os artigos deverédo
ser enviados com no maximo 10 laudas (de 2.100
caracteres, com espago), sem contar as referéncias.
Para os artigos que contenham graficos ou fotos, o
numero de laudas devera ser menor, dependendo da
quantidade de imagens. Devem ser também gravados
e apresentados em disquete, mencionando-se 0 nome
do arquivo e do software utilizado e a versdo.

Os trabalhos devem vir acompanhados de
carta assinada pelo autor principal e co-autores
autorizando a publicagdo e de uma declaragdo ates-
tando que ndo ha conflito de interesses, ou seja, que
ndo existe acordo de nenhum tipo entre os autores
e partes porventura interessadas na matéria abor-
dada no artigo. O artigo passa a ser propriedade
da revista e as opinides emitidas nos trabalhos sdo
de responsabilidade Gnica dos autores.

a) Primeira pagina
o Titulo do artigo
* Nome(s) do(s) autor(es) e titulagdo(des)
¢ Nome da instituicdo onde foi realizado o
trabalho

* Endereco, nimero de telefone, fax e e-mail
do autor principal.

b) Segunda pagina

* Resumo com, no maximo, 200 palavras. O
resumo deve ser estruturado, contendo os
mesmos intertitulos que o corpo do artigo (ver
Apresentagdo dos trabalhos, letra e)

* Unitermos, no maximo cinco, formulados
com base no vocabulario estruturado DeCS
(Descritores em Ciéncias da Salde), que
pode ser encontrado no endereco eletrénico
www.bireme.br

C

~

Terceira pagina
o Titulo em inglés
e Abstract

* Keywords

d) Quarta pagina
Carta do autor principal, autorizando a sua
publicagdo e com sua assinatura e a de todos
0S co-autores.

e) Texto
1. Os artigos originais devem obedecer a
seguinte seqliéncia: Introdugdo, Método, Resul-
tados e Discussdo. Referéncias bibliograficas:
no maximo 20.
Obs.: O topico Método deve conter informagao
sobre aprovagao do trabalho pela comisséo de
ética da instituicdo responsavel.
2. Os artigos de revisdo podem ou ndo ter
intertitulos. Referéncias bibliograficas: no
maximo 30.
3. Os relatos de caso devem obedecer a se-
guinte seqtiéncia: Introdugdo, Apresentacdo do
Caso e Discussdo, Referéncias bibliograficas: no
méximo 5.

Referéncias bibliograficas

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com
base no dltimo sobrenome do autor principal, e
numeradas. As citages serdo identificadas no texto
por suas respectivas numeragoes sobrescritas. Para
apresentagdo das referéncias, devem ser adotados
os critérios do International Committee of Medical
Journal Editors, os quais podem ser consultados no
enderego eletronico http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html. Exemplos:

a) Artigo em periodicos
Dupont W, Page D. Risk factors for breast cancer
in women with proliferative breast disease. N
Engl J Med 1985; 312: 146-51.
Obs.: Quando houver mais de seis autores,
devem-se mencionar os trés primeiros seguidos
de et al.

b) Capitulos de livros

Swain SM, Lippman ME. Locally advanced breast .

cancer. In: Bland KI, Copeland EM. The Breast.
Comprehensive management of benign and
malignant diseases. Philadelphia: WB Saunders.
1991; 843-62.

c) Livros
Hughes LE, Mansel RE, Webster DJT. Benign
disorders and diseases of the breast. Concepts
and clinical management. London: Bailliére-
Tindall. 1989.

d) Referéncia de trabalho apresentado em
evento
Tarricone V, Novaes SP, Pinto RC, Petti DA.
Tratamento conservador do cancer de mama.
XI Congresso Brasileiro de Mastologia. Foz do
Iguagu; 1998.

e) Referéncia de trabalho de autoria da
entidade
American Medical Association. Mammographic
criteria for surgical biopsy of nonpalpable breast
lesions. Report of the AMA Council on Scientific

Affairs. Chicago: American Medical Association.
1989; 9-20.
f) Referéncia de tese

Narvaiza DG. Expresséo do antigeno nuclear de
proliferagdo celular (PCNA) no epitélio da mama
de usuarias e ndo-usudrias de anticoncepcional
hormonal combinado oral. Sdo Paulo: 1998. Tese
de Mestrado, Unifesp-EPM.

g) Artigo de periddico em formato eletronico
Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];
1(1):[24 screens]. Available from: URL:http://
www.ede.gov/neidod/EID/eid.htm.

llustracoes

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e fo-
tografias sejam apresentados em folhas separadas,
com legendas individualizadas, ao final do trabalho,
Preferencialmente as fotografias devem ser em
preto-e-branco, em slide ou papel, e as despesas
com eventual reprodugdo de fotografias coloridas
correrao por conta dos autores. Fotos eletronicas
s serdo aceitas em formato JPG com 300dpi de
resolugdo. Os desenhos em traco precisam ter qua-
lidade profissional para permitir sua reproducao.

Pontos a conferir

Antes de enviar seu artigo para publicacdo
verifique os seguintes pontos:
1. O resumo esta de acordo com o abstract?

Osim  Onao
2. Os unitermos estdao de acordo com as
keywords? [sim [ndo

3. Na terceira pagina, consta o titulo em
inglés? Osim [Ondo
4. Foram anexadas a carta assinada autorizan-
do a publicacdo e a declaracdo de que nac
ha conflito de interesses? [Isim [ndo
5. A divisdo de topicos esta correta?
Osim Ondo
6. A secdo Método contém informagdo sobre
aprovacgao por comissao de ética?
Osim Ondo
7. O artigo esta com o nimero maximo de
laudas? Osim [Ondo
8. Referéncias
a) O nimero de referéncias esta correto?
Osim Onao
b) Todos os artigos citados no texto estdo
presentes nas referéncias? [sim [ ndo
c) Todos os artigos presentes nas referéncias
estdo citados no texto? Osim [ ndo
d) Os artigos estdo digitados de acordo com as
normas da RBM? Osim [ ndo
e) Os artigos estdo em ordem alfabética?
Osim Ondo
9. Tabelas
a) As legendas sdo auto-explicativas?
Osim Ondo
b) As tabelas apresentam autores que ndo
estdo presentes nas referéncias?
O sim (acrescentar nas referéncias)
10. Figuras e fotos
a) As legendas sd@o auto-explicativas?
Osim Ondo
b) Todas as figuras/fotos estdo citadas no texto
e vice-versa? Osim [Ondo
11.0s valores numéricos (principalmente
porcentagens) estdo calculados correta-
mente? Osim Ondo
12.0 disquete a ser enviado contém todo o texto
do artigo em Word?
Osim Ondo
12, As fotos eletronicas estdo em formato
JPG com 300dpi?
Osim Ondo
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vezes ao dia. Criangas acima
de 10 anos: 1 dragea, duas

& Mantém a capacidade de concentracao '
e nao possui efeito residual (“hangover”) o 1 digea 3y do. NIKKHO

Referéncias Bibliograficas: 1- Valcriana officinalis L. (Valeriana sylvestris Blak. Dod.) - Indena S.p.A. - Scientific Documentation. 2- Morazzoni. 1. Bombardelli, E. - Valerana officinalis: traditional use and recent
cvaluation of activity. Fitoterapia 1 XV1(2), 1995. 3- Cropley, M., Cave, Z., Fllis, | and Middlcton, R W. - Effect of Kava and Valerian on Human Physiological and Psychological Responses to Mental Stress Assessed
under Laboratory Conditions. Phytotherapy Rescarch (16) 23-27, 2002. 4- Houghton, PJ. - Valerian. The Genus Valeriana. Harwood Academic Publishers. Medicinal and Aromatic Plants - Industrial Profiles. 1997.
5- Informagdes internas e extraidas da bula do produto VALERIANE®.

APRESENTACAO - Embalagem contendo 20 drigeas. USO ADULTO E PEDIATRICO. COMPOS]C;\O - Cada drigea contém: Extrato Seco de Valeriana officinalis 50 mg(*). (*) Padronizado com 0,4 mg(0,8%)
de dcidos valerénicos. Nomenclatura Botanica, Familia e Parte Utilizada da Planta: Valeriana officinalis L.., Valerianaceae, raiz. INFORMAGAO TECNICA - VALERIANE® ¢ um medicamento fitoterapico, sem
efeitos hepatotéxicos ou nefrotéxicos, a base de extrato seco de Valeriana officinalis, que contém sesquiterpenos (dcido valerénico e seus derivados - valerenal, dcido acetoxivalerénico e dcido hidroxivalerénico) e
valepotriatos (diidrovaltrato, valtrato e acevaltrato), estandardizados e estabilizados. Os valepotriatos possuem uma agio a nivel do corpo amigdaléide e sobre o hipocampo, demonstrando uma certa semelhanga com
os timolépticos € com os benzodiazepinicos. Possuem, ainda, uma agio espasmolitica, provavelmente por influenciarem na entrada de cdlcio nas células musculares. Os sesquiterpenos, cujo principal constituinte é
odcido valerénico - encontrado na Valeriana officinalis - , agem, a nivel bioquimico, inibindo o sistema enzimético responsivel pela degradagio do 4cido gama-aminobutirico cerebral, resultando numa redugio da
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0 maior risco de recorréncia do cancer de mama ocorre durante os 5 primeiros
anos apos o diagnéstico.' Aydéeisao inicial do tratamento pode proporcionar
maiores he '

Eficacia e melhor toler o tratamento adjuvante do cancer de mama
inicial para pacientes* recem-diagnosticadas ou em tratamento com tamoxifeno.”*

Anastrozol \

0 tnico Inibidor da Aromatase
aprovado em adjuvancia.
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already receiving adjuvant tamoxifen treatment. Breast Cancer Res Treat 2003; 82 Supp! 1: S6-S7

* Pés-menopausa com receptor hormonal positivo.
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