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EDITORIAL

ASSINATURAS GENETICAS:
A FANTASIA OU A REALIDADE?

despeito dos significativos progressos no tratamento do cancer

de mama, 26% das pacientes em estagio inicial desenvolvem

metastases € morrem em conseqiiéncia da doenga. Nenhum dos
fatores progndsticos conhecidos consegue predizer, adequadamente, sua
evolu¢do, o que pode levar a tratamentos inadequados, ora excessivos,
muitas vezes toxicos, ora insuficientes. O mapeamento do genoma humano
€ progressos na tecnologia molecular trouxeram novas perspectivas para o
estudo da heterogeneidade dos tumores, de ha muito citada, mas ainda por
ser perfeitamente decodificada, por meio da expressdo de seus genes, que
formam verdadeiros retratos moleculares ou assinaturas genéticas. Foram
reconhecidos com a aplicagdo de tecnologia denominada microarray, ou
perfilamento genético, muito bem descrita por Del Giglio e Pinhal em artigo
de revisdo publicado, recentemente, nesta revista.

Por meio do perfilamento genético, aplicado em diferentes subtipos de
cancer de mama, classificados de acordo com os tipos de células epiteliais,
basal e luminal, expressdo de HER-2 e presenca de receptores de estrogénio
(RE), temos observado que os subtipos basal e HER-2 positivo apresentam
0s piores prognosticos, sem que a identificagdo desses subtipos seja, até o
momento, clinicamente utilizavel.

Em rela¢do ao status hormonal, o subtipo luminal expressa positividade
paraREe, geralmente, apresentabom progndstico; o subtipo com predominéncia
de HER-2 costuma apresentar negatividade para RE e possuir uma expressdo
génica especifica. Embora nem todos os tumores que sdo HER-2 positivos
estejam, rigorosamente, nesta categoria, a maioria preenche esses critérios,
sendo de mau prognostico, mas a resposta ao tratamento com trastuzumab
pode representar um impacto favoravel na evolugdo das pacientes. O subtipo
com expressdo de células basais (tumores basal-like), que ndo apresentem
expressdo hormonal nem HER-2, seriam tumores de pior progndstico, mas
com boa resposta a tratamento quimioterépico neo-adjuvante.

Varios testes vém sendo aplicados, com destaque para o Oncotype DX,
que utiliza 21 genes, um escore proprio e seria capaz de predizer os indices
de recorréncia a distancia em pacientes com RE positivo e axila negativa. O
Oncotype DX ja esta sendo comercializado nos Estados Unidos e apresenta
a vantagem de usar blocos de parafina, diferentemente de outros métodos
que requerem congelagdo de tecido fresco. Na Holanda, testes com 70 genes
vém sendo testados e aplicados em tumores com receptividades hormonais
positiva e negativa.

Esperamos que, em um futuro préximo, as decisdes clinicas sejam
orientadas pelas caracteristicas genéticas dos tumores e os fatores
prognosticos habituais desempenhem um papel secundério. A perspectiva
de individualizar o tratamento ¢ um sonho antigo. Em relagdo ao Oncotype
DX, por exemplo, ha uma proje¢io que, em uma coorte realizada em
100 pacientes, possa reduzir os custos globais em US$ 202.828,00 e



proporcionar melhora na qualidade de vida, em média, durante 8,6 anos.
No entanto, o grande numero de fendtipos tumorais observados entre os
carcinomas de mama sugere que ainda estamos longe de encontrar um desenho
perfeito dessa heterogeneidade. Atualmente, estudamos a diversidade de
dezenas de tumores, mas, provavelmente, precisemos caracterizar centenas.

Perou CM e col. chamam a atengdo para a importdncia da identificagido do
carcinoma de mama receptor hormonal negativo. Além disso, principalmente,
pela falta de possibilidade de tratamento com medicamentos bem conhecidos,
como o trastuzumab, as pacientes classificadas como triplo-negativas (com
negatividade para a expressdo de HER-2, RE e receptor de progesterona)
devem se preocupar mais e merecer abordagens especificas que, a nosso ver,
estdo por se definir.

Carlos Ricardo Chagas
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INTRODUGAO

INADEQUAGAO NO CONSUMO
DE NUTRIENTES EM PACIENTES
COM NEOPLASIA MAMARIA

Rev bras Mastol 2007; 1:7-13

RESUMO

A relagdo entre dieta e cancer tem sido objeto de diversos estudos. Em pacientes
com cancer de mama, micronutrientes sdo associados com menor estresse oxidativo,
melhor resposta ao tratamento e menor deplegdo pela terapia antineoplasica. O objetivo
deste estudo foi estimar a prevaléncia da ingestdo inadequada de nutrientes em pacientes
com neoplasia maméria. Participaram 21 pacientes, atendidas no Hospital do Cancer A.C.
Camargo, cujos dados de consumo de zinco, folato, vitaminas C e E foram analisados.
Os valores encontrados foram ajustados, para retirar a variancia intrapessoal, e 0 modelo
estatistico utilizado foi estimated average requirement (EAR) como ponto de corte. Os
resultados mostraram consumo inadequado de zinco em 50% da populagio, de folato
em 93%, de vitaminas C e E em 31% e 80%, respectivamente. Ap6s o ajuste, verificou-
se que 27% e 100% das pacientes apresentaram ingestdo inadequada de zinco e folato,
respectivamente; e o consumo das vitaminas E e C foi inadequado em 88% e 24% das
pacientes, respectivamente. Portanto, os resultados reforgam a importancia da intervengdo

dietética visando a uma melhor tolerdncia ao tratamento e aumento da sobrevida livre
da doenga.

dieta sem orientagdo nutricional e comegam a tomar

O cancer de mama, dentre

suplementos nutricionais?.
todos os subtipos

existentes, constitui a mais prevalente forma de cancer
entre a populagdo feminina®. No Brasil, aneoplasia maligna
de mama representa a primeira causa de morte entre as
mulheres e o segundo tipo de cancer que mais atinge a
populagdo brasileira, com uma incidéncia estimada de
mais de 40 mil novos casos para o ano de 2006°.

Virios estudos epidemioldgicos sugerem que
aspectos nutricionais podem ser muito importantes no
prognostico do cancer de mama, pois, apos o diagndstico
de uma doenga maligna, muitos pacientes alteram sua

Em pacientes submetidos a tratamento quimio-
terdpico, tem sido descrito o aparecimento de aversdo
alimentar adquirida'®. Nessa condi¢do, quando os
alimentos ndo sdo tolerados, os pacientes com neoplasia
tendem a ndo os ingerir.

Diante desses fatores, a inadequada ingestdo
alimentar pode resultar em ma nutrigdo, geralmente
associada a incapacidade de a paciente receber a terapia
antineoplasica e reduzida tolerdncia ao tratamento,
com conseqiiente comprometimento de seus efeitos




benéficos'. Esses fatores podem, ainda, contribuir para
a progressao ou recorréncia da doenca.

Para estimar a prevaléncia de inadequagdo de
consumo de nutrientes de um grupo de individuos, é
preciso comparar o consumo alimentar habitual — visto
que os efeitos de uma dieta inadequada em nutrientes
ndo surgem em curto prazo — com padrdes de referéncia.
As dietary reference intakes (DRIs)*!"' sdo estimativas
quantitativas de referéncia de nutrientes usadas para o
planejamento e a avaliag@o de dietas. Entre as DRIs, a
EAR (Estimated Average Requirement) é a estimativa de
referéncia apropriada para a avaliagdo da inadequagio
do consumo de nutrientes por um individuo ou grupos
de individuos®.

Neste sentido, a avaliagdo da ingestdo alimentar é
realizada com a utilizagdo dos inquéritos alimentares e,
entre eles, o Recordatorio de 24 horas (R24h) é conside-
rado um método de referéncia. Esse método baseia-se na
memoria recente dos individuos e permite a obteng¢do de
um perfil mais detalhado da ingestdo alimentar'’.

Portanto, visando a dar subsidios para uma correta
orienta¢do nutricional, o objetivo deste estudo foi ve-
rificar o percentual de inadequacdo no consumo de
nutrientes em uma amostra de mulheres com céancer de
mama, utilizando a EAR como ponto de corte.

METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado com
21 pacientes, sexo feminino, com diagnostico de cancer
de mama, atendidas no Departamento de Mastologia do
Hospital do Cancer A. C. Camargo (Sao Paulo, Brasil),
no periodo de agosto a setembro de 2005. Este estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica da Faculdade de Saude
Publica — USP (N¢ 140/05) e do Hospital do Cancer A.
C. Camargo — Funda¢@o Antonio Prudente (N° 687/05).

Participaram do estudo, por meio de amostragem
ndo probabilistica consecutiva, pacientes maiores de 18
anos, com diagnostico de neoplasia invasiva mamaria.
Foram consideradas excluidas aquelas que estavam em
tratamento quimioterdpico ou radioterapico, pois seu
habito alimentar poderia estar alterado em fun¢do da
terapia. As pacientes selecionadas foram esclarecidas
sobre o objetivo do estudo e assinaram o termo de con-
sentimento, conforme preconiza o Conselho Nacional
de Saude.

A coleta dos dados socioeconémicos, culturais e
clinicos foi realizada por pesquisa direta nos prontudrios
no Servigo de Arquivos Médico e Estatistico (SAME) do
referido hospital, e as informagdes ndo encontradas foram
obtidas por entrevista feita por telefone com as pacientes.

Os dados socioecondmicos, culturais e clinicos foram
tabulados por meio do programa Epidata®, versio 3.1.

Os dados de consumo alimentar foram obtidos
por meio da aplicacdo de dois Recordatorios de 24
horas (R24h), em intervalos de 15 dias, realizada por
entrevistadores treinados. Apos a coleta de dados, o
consumo alimentar foi transformado em energia e nu-
trientes utilizando-se o programa NutWin® versdo 1.5,
sendo o banco de dados alimentado com informagdes
de tabelas de composi¢do nutricional e informag¢des nu-
tricionais obtidas dos rétulos de alimentos, quando se
tratava de marcas especificas. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o programa SPSS®, versio
13.0. Foi realizado o teste de Komogorov-Smirnov para
verificar a aderéncia das variaveis a curva de distribuigio
normal. Aquelas que apresentaram distribuigdo ndo para-
métrica foram logaritmizadas. A analise de varidncia
(ANOVA) foi utilizada para o calculo da varidncia intra
(S, e interpessoal (S,?) no consumo de cada nutriente.

Os nutrientes foram ajustados com o objetivo de
retirar o efeito da variabilidade de consumo intrapessoal.
Para isso, utilizou-se a equacdo proposta pela US National
Academy of Science Subcommittee on Criteria of
Dietary Evaluation®.

Valor ajustado de nutriente =
média + (X, — média) * S /S_

Onde:
Média = Valor médio do grupo
X, = Valor observado para cada individuo

S,/S,,.= E o inverso da equagdo a seguir

S,,/S, = (148, K (S )"

Onde:
S,?= Variancia intrapessoal
o
S,?= Varidncia interpessoal
K = Numero de repeti¢des (R24h)
Para o calculo da prevaléncia de inadequacdo de
consumo no grupo estudado, avaliou-se a proporg¢do de

individuos cujo consumo habitual estava abaixo da EAR
estabelecida para o nutriente e estimada pela formula:

EAR — média
= &

Onde:

Z = Area da curva que corresponde a proporgdo de
individuos com inadequagdo de consumo

EAR = Estimated average requeriment do nutriente
Média = Média de consumo ajustada do grupo
dp = Desvio-padrao da distribuigdo ajustada do grupo




RESULTADOS

A descrigdo das pacientes segundo varidveis de
idade, estado civil, etnia, religido, escolaridade, renda
familiar e forma de atendimento hospitalar é apresentada
na tabela 1. A maioria das pacientes estava na faixa
etaria de 51 a 70 anos de idade, com média de 58 + 8
anos. Sessenta e dois por cento (62%) eram casadas
e 90% delas se classificaram como de etnia branca. A
religido catolica foi a predominante entre as pacientes
(86%). Com relagao a escolaridade, 33% das pacientes
tinham curso superior completo, porém 33% nio haviam
completado o ensino fundamental. A renda familiar entre
52% das pacientes foi de 2 a 6 salarios minimos (SM) e
19% das entrevistadas tinham renda familiar superior a
10 SM. Quanto ao atendimento, a maioria das pacientes
(62%) tinha o convénio como forma de atendimento
hospitalar, seguida por 33% atendidas pelo Sistema
Unico de Satde (SUS).

De acordo com a localiza¢do do tumor, 81% das
mulheres inclusas apresentavam carcinoma ductal.
Segundo o estadiamento clinico (EC), mais de 50%
apresentavam EC I ou II (tabela 1).

Como se pode observar, o consumo de zinco
encontra-se inadequado para 27% dessa populagio,
valor este superestimado pelos dados brutos, que
desconsideram a variabilidade intrapessoal (figuras 1A
e 1B). O inverso ocorre para o consumo de vitamina E,
cuja inadequagdo real (89%) foi subestimada pelos dados
nao-ajustados (80%) (figuras 1C e 1D).

Perfil semelhante ao do zinco ocorre com a vitami-
na C, cujos dados brutos de ingestdo superestimam
(31%) a porcentagem real de inadequacdo, de 24%
(figuras 1E e 1F). Nas figuras 1G e 1H, pode-se observar
a subestimagao para o consumo de folato apds o ajuste
pela variabilidade intrapessoal, cuja inadequacdo de
consumo na populacdo ¢ de quase 100%.

DISCUSSAD

O objetivo deste estudo foi verificar o percentual de
inadequag@o no consumo de nutrientes em uma amostra
de mulheres com cancer de mama, utilizando a EAR
como ponto de corte.

O estadiamento clinico (EC) caracteriza o nivel
de gravidade da neoplasia. Os ECs I e II apresentam
manifestagdes clinicas mais amenas e sem compro-
metimento ou modificagio de habitos alimentares,
quando comparados aos estadiamentos III e IV. Oitenta
e um por cento (81%) das pacientes apresentaram
localizagdo ductal do tumor de mama. Mais de 50%
das pacientes foram clinicamente classificadas como em

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes de acordo com perfis
socioecondmico, cultural e clinico. Hospital do Cancer A. C. Camargo.
Sao Paulo, 2006

Variaveis %
Idade (anos)
314 50 14
51470 81
>170 B
Estado civil
Casada 67
Vidva 14
Divorciada 19
Etnia
Branca 90
Parda 10
Religiao
Catélica 85
Evangélica 10
Espirita 5
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 33
Ensino fundamental completo 10
Ensino médio completo 19
Ensino superior incompleto 5
Ensino superior completo 39
Renda
<18M _ 10
24{6SM 52
74108Mm 19
> 10SM 19
Atendimento
Convénio 62
SuS 33
Nao determinado b
Subtipo
Ductal 81
Lobular 14
Nao determinado g
Estadiamento clinico
ECO 15
ECI 51
ECII 29
EC Il 5

ECs I e II e nenhuma delas encontrava-se em tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico. Portanto, verifica-se
que tais pacientes ndo apresentavam perfil clinico que
comprometesse seus habitos alimentares.

Fatores como idade, sexo e nivel educacional podem
interferir no processo cognitivo de recuperar e recordar
a informacdo da dieta®. As pacientes participantes
do estudo apresentaram idade média de 58 + 8§ anos e
eram alfabetizadas, e 67% tinham concluido o ensino
fundamental, o ensino médio ou curso superior. Essas




Figura 1. Distribuicao da inadequagéo do consumo de zinco (A e B), vitamina E (C e D), vitamina C (E e F) e folato (G e H), tendo a EAR como ponto
de corte, antes e apds o ajuste pela variabilidade intrapessoal. Hospital do Cancer A. C. Camargo. Sao Paulo, 2006
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caracteristicas facilitaram a adesdo ao estudo e a fide-
dignidade nas respostas ao R24h.

A EAR ¢ definida como o valor de ingestao do
nutriente que corresponde a necessidade média estimada
para determinado estagio de vida e género, sendo esse
valor especifico para cada nutriente considerado.

O método EAR como ponto de corte minimiza
0s erros, pois considera as caracteristicas aleatorias da
dieta, que correspondem a diversificagdo e a flutuagdo
didria da alimentag¢do em virtude da sazonalidade, dias da
semana e caracteristicas intrinsecas de cada individuo,
como a preferéncia. Neste método, a prevaléncia de
inadequagdo do consumo de determinado nutriente
corresponde a propor¢do de individuos cujo consumo
esta abaixo da EAR".

A quimioterapia tem sido associada ao estresse
oxidativo, a deple¢do dos niveis de micronutrientes, a
presen¢a de ingestdo alimentar inadequada e também
pode ser apontada como uma das causas da desnutri¢do
freqiientemente encontrada nos pacientes oncoldgicos.
Além dos efeitos colaterais comumente observados,
tais como nauseas, vOmitos e inapeténcia durante a
administragdo, alguns tipos de drogas bloqueiam a
absor¢do de certos tipos de vitaminas e oligoelementos
que podem agravar ainda mais o estado nutricional dessas
pacientes. Dentre eles, pode-se destacar o zinco, cuja
excre¢do na urina encontra-se aumentada em pacientes
com cancer, essencialmente naqueles sob tratamento
com agentes quimioterapicos que levam a mucosites ou
a toxicidade renal, como a cisplatina'®.

Neste estudo, constatou-se prevaléncia de 27%
de inadequagdo no consumo de zinco, mas € preciso
destacar que, embora nenhuma das pacientes estivesse
em tratamento radio e/ou quimioterapico no momento
da entrevista, todas elas ja haviam sido submetidas a
pelo menos um deles anteriormente. Assim, é possivel
que a inadequagdo no consumo associada as perdas
decorrentes do tratamento antineoplasico leve a deple¢io
desse nutriente nas pacientes com cancer de mama.

A utilizagdo de alguns micronutrientes, dentre
eles o zinco, pode prevenir ou diminuir a toxicidade da
quimioterapia. Porém, ¢ contraditorio se a suplementacio
poderia prover efeitos benéficos, sendo aconselhivel
maior controle em sua ingestdo alimentar para a pre-
vengdo de deficiéncias e suas conseqiiéncias por meio da
manuten¢@o de um aporte adequado ao organismo’.

A administragdo de determinados agentes anti-
oneopldsicos pode resultar na produ¢do de espécies
reativas de oxigénio. Dentre algumas das vitaminas de
grande interesse em casos de neoplasia, pode-se destacar
o folato e as vitaminas C e E, sendo as duas ultimas
populares antioxidantes.

Porém, ha a preocupag@o de uma possivel inter-
feréncia desses antioxidantes nas ag¢des oxidativas
desejaveis nos tratamentos antineopldsicos'®.

Existem pros e contras na utilizagdo de suplementos
dietéticos combinados as terapias convencionais contra
o cancer. Porém, agentes antioxidantes dietéticos,
como as vitaminas C e E, por exemplo, podem ajudar
a manter um balango apropriado entre mecanismos
celulares desejaveis e indesejaveis das espécies reativas
de oxigénio e contribuir para um melhor progndstico
da doenca'?.

A suplementagdo com vitamina E pode reverter
a contagem de neutrdfilos reduzida, um dos efeitos
colaterais da quimioterapia. O mesmo resultado ndo foi
obtido com a utilizagdo de vitamina C'. Em contraste,
altas ingestdes de vitamina E ndo possuem efeitos
benéficos nas caracteristicas do tumor nem no risco de
morte por cancer de mama, risco este diminuido pela
utilizagdo de vitamina C°® Porém, alguns estudos se
opdem a essa afirmacdo, negando o efeito benéfico da
vitamina C em relagdo a sobrevivéncia e a recidiva do
cancer de mama’.

.

E necessario, no entanto, avaliar as diversas inte-
ragcdes possiveis neste tipo de tratamento: suplemento-
suplemento, suplemento-tratamento convencional, suple-
mento-antioxidantes dietéticos, para assim poder avaliar
se a recomendacdo de antioxidantes é necessaria ou nao'®.

Em nosso estudo, 24% das pacientes apresentaram
ingestdo inadequada de vitamina C e a maioria (89%),
inadequagdo de vitamina E. Ainda que os efeitos da
suplementag@o ndo sejam conhecidos, os efeitos benéficos
desses nutrientes, sobretudo sobre o perfil oxidativo,
suportam a contribuicdo que uma orientagdo nutricional
adequada poderia resultar na melhoria do prognostico e na
qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, a partir do
aumento do consumo de alimentos ricos nesses nutrientes.

A mesma conduta poderia ser realizada para
o folato, cuja inadequagdo encontrada no presente
estudo foi de quase 100% e cujo papel no organismo ¢
importante, sobretudo em casos de neoplasia.

O nutriente folato ¢ essencial para o normal cres-
cimento e desenvolvimento das células. As drogas
anélogas do folato, os antifolatos, tém assumido papel-
chave no tratamento do cancer por meio século'.

A associa¢do da forma medicamentosa reduzida do
acido f6lico ao tratamento com altas doses de antifolatos
reduz a toxicidade no trato gastrintestinal, intensifica
a acdo da droga e ha evidéncias de que ha reducio
desses efeitos toxicos com administragio de folato
dietético, sem afetar a eficacia da droga. Essa redugio
da toxicidade associada ao tratamento foi confirmada,
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contudo suscitou a preocupagdo de que o folato possa
interferir na efetividade do tratamento antifolato e,
possivelmente, permita o crescimento do tumor'“.

Neste sentido, ainda sdo limitadas as recomendagdes
clinicas disponiveis a respeito de 6timos niveis de folato
ou ingestdo de suplementos desse nutriente durante quimio-
terapias antifolato para atingir o objetivo de minimizar os
efeitos toxicos do tratamento, preservando sua efetividade.
Entretanto, ao menos as recomendagdes para individuos
normais deveriam ser alcangadas, a fim de garantir um aporte
adequado e a otimizag@o do progndstico.

Portanto, apesar de ser comprovado que adeficiéncia
de nutrientes compromete o tratamento do cancer, a dose
diaria 6tima de vitaminas, minerais e elementos-trago
que preservem a massa magra corpdrea sem aumentar o
crescimento do tumor ndo é conhecida®.

Neste sentido, sem a presenga de estudos con-
clusivos que avaliem o impacto dos suplementos
nutricionais nos pacientes oncologicos, ndo se pode
recomenda-los como forma de melhoria do prognostico,
prevencdo de efeitos colaterais dos tratamentos ou
implemento da qualidade de vida.

Ademais, raramente a dieta normal requer suple-
mentacdo de micronutrientes e quantidades adicionais de
algumas vitaminas sdo sintetizadas pela flora intestinal.
A deficiéncia ocorrera naquele paciente sem habilidade
em manter a ingestao oral adequada ou com incapacidade
absortiva do trato gastrintestinal.

KEY WORDS ABSTRACT

Breast cancer;
Nutrition.

E importante destacar que a auséncia de dados
sobre a participagdo dos micronutrientes na composi¢ao
centesimal de muitos alimentos, tanto nos rétulos como
nas tabelas nutricionais, dificulta a mensura¢io do
consumo real, subestimando o que ¢ de fato ingerido
pelos individuos. Portanto, a utilizacdo de tabelas
eventualmente incompletas pode ser apontada como um
viés do estudo. Porém, por serem, na maioria dos casos,
a unica fonte de consulta disponivel, sua utilizagdo
tornou-se indispensavel.

O desconhecimento amplamente disseminado das
pacientes sobre a importancia dos nutrientes em sua
alimentagdo exige uma conduta de aconselhamento
nutricional'’. Portanto, sdo necessarios estudos mais
amplos focando esse tema. Isso inclui a ampliagdo
de amostras e, sobretudo, o aprimoramento dos ins-
trumentos utilizados para quantificar o consumo (tabelas
e rotulos de alimentos), visando a confirmar com maior
fidedignidade se é caracteristica comum da maioria
das pacientes com cancer de mama a prevaléncia de
inadequag¢do no consumo de micronutrientes essen-
ciais. Entretanto, dada a gravidade da desnutrigdo
associada ao cancer, o potencial benéfico da ingestdo
adequada desses elementos e a predisposi¢do das pa-
cientes as orientagdes sobre sua alimentag@o, suportes
nutricionais, abordando as necessidades especificas
deste grupo de pacientes, sdo indicados para melhorar
o prognostico e reduzir as conseqiiéncias do declinio
nutricional nessa populagdo.

INADEQUATE NUTRIENTS INTAKE IN BREAST CANCER PATIENTS

Relationship between diet and cancer has been studied in several researches. In
breast cancer patients different nutrients are linked with lower oxidative stress, better
answer to treatment and lesser depletion by therapy. The aim of this study was to estimate
the inadequate intake of nutrients in breast cancer patients. Were included 21 patients of
Hospital do Cancer A. C. Camargo. The zinc, folate, vitamins C and E data intake were
taking by two 24-hour recall. These values were adjusted, to remove the intra-personal
variance and the statistical model used was estimated average requirement (EAR) with as
cut off. The results showed inadequate zinc intake to 50% of population, folate to 93%,
vitamins C and E to 31% and 80%, respectively. After adjust, the results showed that
27% and 100% patients presented inadequate intake of zinc and folate, respectively. To
vitamins E and C, 88% and 24% of the patients, respectively, showed inadequate intake.
Therefore, these results indicate the importance of dietetic counseling to patients aiming
better response to treatment and higher survival without disease.
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INTRODUGAO

e

ONDE ESTA 0 ATRAS0? AVALIAGAO

DO TEMPO NECESSARIO PARA 0
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER
DE MAMA NOS SERVICOS DE ONCOLOGIA
DA FACULDADE DE MEDICINA DO ABC

Rev bras Mastol 2007; 1:14-18

RESUMO

No Brasil, o cancer de mama ¢ o mais prevalente, sendo diagnosticado freqiien-
temente em estadios avangados. E essencial identificar o tempo para o diagnostico
do céancer de mama desde a detec¢dao do primeiro sintoma até o inicio do tratamento,
assim como analisar outros fatores associados a eventuais atrasos. Realizou-se estudo
transversal mediante a aplica¢do de questionarios em pacientes portadoras de cancer de
mama ja diagnosticado, com perguntas de carater demografico e referentes aos intervalos
entre o aparecimento do primeiro sintoma, avaliagdo médica, bidpsia e tratamento.
Foram entrevistadas 91 pacientes ndo consecutivas (média de idade: 53,3 anos), € 49,5%
tinham escolaridade inferior ao ensino fundamental completo. O maior intervalo de
tempo ocorreu entre a detecgdo do primeiro sintoma e a marcagdo da primeira consulta
médica. Foi estatisticamente significante a associac¢do entre a realizagdo do auto-exame
e o menor intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o agendamento da consulta
(p = 0,042). Ndo se encontraram outras relagdes estatisticamente significativas. O
principal fator responsavel pelo atraso no diagndstico e tratamento do cancer de mama
em nosso meio ¢ a busca de ateng@o médica apds a descoberta da anormalidade mamaria,
que € significativamente menor em pacientes que praticam o auto-exame.

mundo (cerca de 1 milhdo de casos estimados por ano).

No Brasil, o cancer de mama ocupa o segundo lugar em

O cancer, atualmente, ¢ uma das doengas de maior
mortalidade e morbidade no mundo, com mais de 10
milhdes de novos casos e mais de 6 milhdes de mortes por
ano. Estima-se que em 2005 havera 15 milhdes de novos
casos de cancer e 10 milhdes de mortes por ele causadas’.
De todos os tipos de neoplasias, o cancer de mama ¢
o mais freqiiente € o que mais acomete as mulheres no

incidéncia entre as neoplasias malignas na populagdo
feminina (49.470 casos por ano) segundo os dados do
Inca®. Estima-se ainda o diagndstico de 467.440 novos
casos de céncer previstos para o ano de 2005°.

No Brasil, o cancer de mama é o mais prevalente
no sexo feminino entre 40 e 69 anos. Sua taxa de mor-
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talidade corresponde a 15% e seus indices apresentam-
se crescentes e elevados provavelmente porque a
doenga ¢ diagnosticada em estadios avancgados’.
Informacgdes de registros hospitalares do Inca de 2000
a 2001 comprovam que 50% dos tumores de mama
sdo diagnosticados nos estadios 3 e 4°. O tamanho do
tumor, assim como a presenca de linfonodos axilares
e metastases, s30 os mais consistentes indicadores
prognoésticos para mulheres com carcinoma mamario
precoce'?. Além disso, segundo Olivoto, atrasos de 6
a 12 meses na detecgdo podem aumentar as taxas de
recorréncia e morte em até 10%!2.

No momento, o diagndstico e o tratamento precoce
oferecem as melhores chances de redu¢io da mortalidade
para o cancer de mama. A extensdo da doenca, assim
como seu estadio de deteccdo, € aceita por muitos como
o fator de melhor progndstico em pacientes acometidas
por esse tumor?.

Caplan e col. também afirmam que, para garantir
a melhor sobrevida as mulheres com cincer de mama,
¢ importante minimizar a0 maximo qualquer atraso
no diagnostico e tratamento deste’. Porém, dados
de um estudo do National Cancer Institute indicam
que aproximadamente 40% das mulheres relataram
atraso no diagnostico de 4 semanas ou mais desde
0 primeiro sintoma e outros 25% queixaram-se de
retardo superior a 8 semanas. A maioria delas atribuiu
o fato ao sistema de saude cuja média de atraso foi de
11 a 13 semanas?.

Viérios autores demonstraram dificuldade em
identificar as principais causas da detec¢do tardia do
cancer de mama. Poucos estudos puderam apontar as
fontes desse atraso em se obter o tratamento, incluindo
oportunidades perdidas pelos médicos e pacientes em
detectar a doenga quando assintomatica e dificuldades
como horario e data'.

Perante as limitagdes praticas para a implementacio
em meio a populagdo de estratégias efetivas para a
prevengdo do cancer de mama, as intervengdes, do ponto
de vista da Saude Publica, passam a ser direcionadas
a sua detec¢do precoce, com a garantia de recursos
diagnosticos adequados e tratamento oportuno'.

No Brasil, os servigos vinculados ao Sistema
Unico de Satde (SUS) que realizam tratamento
oncoldgico sdo cadastrados pelo Ministério da Satude
como Cacon (Centro de Alta Complexidade em
Oncologia) e Servigos Isolados de Quimioterapia ou
Radioterapia, compondo uma rede de atendimento em
oncologia. Tanto os Cacons como os Servigos Isolados
de Quimioterapia ou Radioterapia devem atender so-
mente pessoas com encaminhamento médico de outras

unidades assistenciais, com diagndstico confirmado ou
forte suspeita de cancer!'.

Dentro desse mesmo padrdo de servigo publico,
o Servigo de Oncologia da Faculdade de Medicina do
ABC atende, por meio do Sistema Unico de Saude, nos
Hospitais de Sao Bernardo do Campo (Hospital de Ensino
Padre Anchieta — Cacon) e de Santo André (Instituto de
Oncologia da Faculdade de Medicina do ABC e Hospital
Estadual Mério Covas). Sendo esse servigo um ponto
de referéncia no atendimento oncoldgico da regido do
Grande ABC, a avaliagdo dele é de extrema importancia,
a fim de estudarmos o atraso do diagnéstico do cancer de
mama nas pacientes por ele atendidas.

Assim, o presente estudo tem por objetivo identificar
o tempo para o diagndstico do cancer de mama desde a
detec¢do do primeiro sintoma até o inicio do tratamento
no Servigo de Oncologia da Faculdade de Medicina do
ABC, assim como analisar outros fatores associados a
eventuais atrasos.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa, com pacientes atendidas
pelos servicos de saude do Grande ABC ligados a
Faculdade de Medicina do ABC.

Foram incluidas aquelas pacientes que preencheram
0s seguintes critérios:

e diagndstico prévio de cdncer de mama confirmado
pelo exame anatomopatoldgico;

e em regime de internagdo hospitalar nos hospitais
ligados a FMABC ou em acompanhamento
ambulatorial no Hospital Mario Covas, Instituto
de Oncologia da FMABC ou Hospital de Ensino
Padre Anchieta;

e idade superior ou igual a 18 anos;
e orientadas e contactuantes;

e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Para cada paciente foi aplicado um questionario
que continha perguntas sobre dados demograficos,
tais como sexo, idade e escolaridade, e dados clinico-
patoldgicos, como datas de consultas, diagnéstico,
tratamento realizado, entre outros.
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RESULTADOS

Foram entrevistadas 91 pacientes, diagnosticadas
com cancer de mama, em tratamento oncoldgico no
Hospital Estadual Mario Covas, no Hospital de Ensino
Padre Anchieta e no Servi¢o de Oncologia da Faculdade
de Medicina do ABC.

A média de idade das entrevistadas foi de 53,33
anos. Das 91 mulheres, 49,5% delas referiram ter
um parceiro, 89% residem no Grande ABC e 75,8%
ndo trabalham com remuneragdo. Com relagdo a
escolaridade, grande parte das pacientes (49,5%)
tem ensino fundamental incompleto. As demais
caracteristicas podem ser observadas na tabela 1.

Quando questionadas a respeito da prevengdo do
cancer de mama, 68,1% responderam que realizavam o
auto-exame, 46,4% realizavam mamografia anualmente
(considerando apenas as mulheres maiores de 40 anos)
e 65,9% das pacientes marcavam consultas regulares no
ginecologista. Com relagdo ao diagndstico da doenga, a
maioria (81,3%) descobriu a partir do aparecimento dos
primeiros sintomas, ndo necessariamente pelo auto-exame,
20,9% descobriram a partir do exame de mamografia
de rotina e apenas 9 (9,9%) descobriram por meio do
médico. Durante a entrevista, 93,4% das pacientes nao
estavam internadas e sabe-se que, do total de pacientes,
73,6% delas ndo tém historia familiar de cancer de
mama. Em relagdo ao estadiamento da doenga, a maioria
(76%) se encontrava nos estadios II e III.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas das pacientes incluidas no estudo
Caracteristicas n (%)

Média de idade 53,33 anos + 13,047
Presenga de companheiro
Sim 45 (49,5%)
Nao 46 (50,5%)

Escolaridade

Analfabeta 11 (12,1%)

1° grau incompleto 34 (37,4%)

1° grau completo 13 (14,3%)

2° grau incompleto 2(2,2%)

2° grau completo 20 (22%)

3° grau incompleto 4 (4,4%)

3¢ grau completo 71(7,7%)
Residente no ABCD

Sim 81 (89%)

Nao 10 (11%)
Residente em érea rural

Sim 3(3,3%)

Nao 88 (96,7%)
Trabalha com remuneragéo

Sim 22 (24,2%)

Nao 69 (75,8%)

Tabela 2. Intervalos de tempo entre as etapas do diagndstico do cancer
de mama

Intervalos (meses) Média Mediana
(Desvio-padrao) (Min-Méx)
Primeiro sintoma — Agendamento da consulta 20,57 (82,86) 2 (0-582)
Agendamento da consulta — Consulta 0,83 (1,40) 0,5 (0-9)
Consulta — Agendamento da bidpsia 6,06 (11,50) 1(0-59)
Agendamento da bidpsia — Resultado da bidépsia 0,77 (1,11) 0,5 (0-6)

Resultado da bidspia — Primeiro tratamento 1,78 (2,34) 1(0-12)

A partir do primeiro sintoma, a média de tempo
para agendar a primeira consulta foi de 20,5 meses. Do
dia da primeira consulta até o agendamento da bidpsia, a
média foi de 6 meses. Esses foram os maiores intervalos
encontrados e estdo relacionados com os demais inter-
valos na tabela 2.

Observamos uma associagao estatisticamente signi-
ficante entre realizar o auto-exame e ter menor intervalo
de tempo entre o primeiro sintoma e o agendamento
da primeira consulta (teste “U” de Mann-Whitney;
p = 0,041). Nao foi encontrada rela¢do estatisticamente
significante entre os intervalos de tempo e o estadiamento
da doenga.

DISCUSSAO

O céancer de mama é comumente diagnosticado em
estadios avancados em paises com recursos limitados'.
Existem algumas etapas que podem estar envolvidas
nesse atraso da abordagem do cancer de mama. Em
nosso estudo, pudemos observar duas etapas envolvidas
na demora do diagnostico da neoplasia mamaria.
A primeira é dependente da paciente, ou seja, a partir da
descoberta do primeiro sintoma, ela demora a procurar
os servicos de saude. E de fundamental importancia
ressaltar que o desenho do estudo ndo nos permite avaliar
o tempo que a paciente demorou a perceber o primeiro
sintoma. A segunda causa esta diretamente ligada ao
proprio sistema de satde e corresponde a demora entre a
primeira consulta e a realizagdo da bidpsia.

Ao analisar os resultados, nota-se que o principal
atraso estd relacionado a primeira etapa. Segundo Caplan
e col.? e Smith e col.', diversas sdo as explicagdes dadas
pelas proprias pacientes, tais como: considerar que o
problema ndo era urgente ou importante, ter outros
problemas de saude, estar ocupada, priorizar outros
problemas em detrimento da satide, medo do diagnostico,
medo de ser discriminada, entre outras.

Montella e col."" demonstraram uma relagdo entre o
atraso da paciente e o seu nivel educacional. No presente
estudo, ndo se constatou essa relagdo provavelmente
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porque a amostra ¢ composta homogeneamente por
mulheres com baixo nivel de escolaridade.

A relagao estatisticamente significante encontrada
neste estudo foi que mulheres praticantes do auto-
exame procuraram mais rapidamente o servigo de
saude ap6s o aparecimento do primeiro sintoma. Uma
explicagdo plausivel para esse dado é que mulheres que
praticam auto-exame possuem maior conscientizagio
sobre sua satde e, por isso, s30 mais ageis ao procurarem
atendimento médico. Entretanto, apesar desses dados,
segundo diversos autores'*‘, ndo ha efeitos benéficos
do auto-exame como método de rastreamento, uma vez
que este ndo diminui a morbidade nem a mortalidade,
podendo ainda deixar a paciente ansiosa € aumentar os
custos na investigacdo do sintoma. Apesar disso, outro
estudo’ defende a eficacia do auto-exame principalmente
em paises que ndo oferecem acesso da populagdo aos
métodos padrdo-ouro de rastreamento do cancer de
mama. Adicionalmente, de acordo com Smith e col.",

KEY WORDS ABSTRACT

o incentivo e a realizagdo do auto-exame, assim como
seu treinamento pela mulher visando a interpretagdo dos
sintomas, podem torna-la mais consciente no que diz
respeito a sua saude.

Concluimos, portanto, que o principal fator res-
ponsavel pelo atraso no diagndstico e tratamento do
cancer de mama em nosso meio ¢ a busca de atengdo
médica apds a descoberta de uma anormalidade
mamaria. Pacientes que praticam o auto-exame
parecem ter maior grau de conscientizagdo que lhes
permite ter acesso mais rapido ao tratamento. Desta
forma, acreditamos que um programa de educagdo
populacional mais efetivo deva ser implementado
acerca da importancia da mamografia e dos perigos
envolvidos no atraso do diagnostico de nodulos
mamarios. O menor tempo para busca de atengdo
médica pelas mulheres que faziam auto-exame (mais
conscientizadas) parece corroborar essa hipotese.

WHERE IS THE DELAY? EVALUATION OF THE NECESSARY TIME FOR THE DIAGNOSIS

Diagnosis;
Breast cancer.

MEDICAL SCHOOL

AND TREATMENT OF BREAST CANCER AT THE ONCOLOGY SERVICES FROM ABC’S

In Brazil breast cancer is a prevalent disease that is unfortunately often diagnosed
in advanced stages. Identify the time intervals involved on the diagnosis of breast cancer
since the detection of the first abnormality until the beginning of treatment, as well as
the determinant factors involved in these delays. Transversal survey of breast cancer
patients already diagnosed with breast cancer. We employed two questionnaires aiming
at describing their demographic characteristics as well as detailing each time interval
from the first symptom to the medical evaluation, biopsy and treatment. We surveyed
91 non-consecutive patients (mean age: 53.3 years) and 49.5% have not completed
primary school. The largest time interval was recorded from the first noted abnormality
by the patient and scheduling the first medical appointment. We observed a statistically
significant relation between doing periodic self breast exam and a smaller time interval
from the first symptom notice to scheduling of her first evaluation (P = .042). We have
found no other significant correlations. The largest delay in the time from the first
symptom to treatment was related to the scheduling of the first medical appointment
which is significantly smaller in patients who do periodic self breast examination.
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Descarga papilar;
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INTRODUGAO

'DESCARGA PAPILAR: RELAGAO COM 0
CANCER DE MAMA E ESTRATEGIAS PARA
A SUA ABORDAGEM

Rev bras Mastol 2007; 1:19-24

RESUMO

A descarga papilar esta presente em 5% das mulheres e ocorre em razio de causas
fisiolégicas, doengas benignas da mama e cancer de mama. Algumas das lesdes benignas
da mama estdo relacionadas a um maior risco de desenvolvimento de patologia maligna
mamadria. A importdncia da descarga papilar estd na possibilidade de essa condig¢do
associar-se a cdncer de mama. Uma avalia¢do clinica detalhada ¢ fundamental para
a determinagdo da abordagem terapéutica da paciente com descarga papilar. Foram
avaliadas 23 pacientes do Servigo de Mastologia do Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz
submetidas a exérese de arvore ductal em virtude de descarga papilar para a avaliagio
desse sintoma mamario e sua relagdo com as lesdes benignas e com o cancer de mama.
Das 23 pacientes analisadas, o resultado histopatolégico foi de lesdo benigna nio
proliferativa em 26,1%, lesdo proliferativa sem atipias em 60,8%, hiperplasia ductal com
atipias em 8,7% e cancer em 4,4%. Os resultados demonstraram que em 69,5% dos casos
a histopatologia foi de lesdo proliferativa de mama, que, apesar de benigna, apresenta
maior risco de desenvolvimento do céncer de mama. Apesar de a descarga papilar estar
na maioria dos casos relacionada a doenga mamaria benigna, em alguns casos esta se
associa a um risco aumentado de cancer de mama. E fundamental ressaltar que pode
haver uma relagdo entre a descarga papilar e o cancer de mama, embora este nio seja a
correspondéncia histopatolégica mais freqiiente da descarga papilar.

tretanto se apresenta como sintoma principal em 1%

a 5% dos casos de cancer de mama’. A DP pode estar

A descarga papilar (DP) estd presente em apro-
ximadamente 5% das mulheres com sintomas mamarios'
e pode ser fisiolégica ou estar associada a uma variedade
de patologias da mama. Embora seja um sintoma
relativamente incomum, gera grande ansiedade nas
pacientes®. As etiologias envolvidas na génese da DP
incluem as lesdes benignas, como hiperplasias ductais
e papilomas intraductais, e as lesdes malignas, isto €, o
cancer de mama, seja in situ, seja invasivo. Usualmente
a DP est4 associada a patologia mamaria benigna, en-

relacionada ao uso de medicamentos (antidepressivos,
anti-hipertensivos etc.), ao hipotireoidismo e ao ade-
noma hipofisario®. Aproximadamente 20% a 50% das
DPs correspondem a secre¢do mamilar denominada
fisiolégica, que se caracteriza clinicamente por ser mul-
tiductal, de coloragdo variavel, geralmente esverdeada
ou amarelada, bilateral, ndo espontdnea e por vezes

relacionada a manipulagdo mamaria, ndo havendo
tratamento especifico®.
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A DP considerada patoldgica, relacionada a lesdo
neoplasica, é aquela que, geralmente, se apresenta com
as seguintes caracteristicas clinicas: unilateral, uniductal,
espontdnea, persistente, de coloragdo variavel, que
ocorre em mulheres com idade superior a 55 anos e esta
associada a massa palpavel ou a alteragdes detectaveis
pelos métodos de imagem?*. Por isso, a avaliagdo clinica
detalhada das pacientes portadoras de DP ¢ fundamental
para auxiliar na determinagdo da patogénese, estimar o
risco de malignidade e estabelecer a melhor abordagem
terapéutica para cada paciente.

O avango das técnicas diagnosticas vem permitindo
uma abordagem mais racional das pacientes que possuem
DP, reduzindo sobremaneira o indice de procedimentos
invasivos®*, j4 que na maior parte dos casos a DP € de
origem benigna.

Ainda ndo ha consenso no que concerne a pro-
pedéutica diagnostica, nem tampouco a terapéutica a ser
realizada quando a DP ¢ o sintoma principal'. Contudo, a
associagio da DP com o diagndstico de cancer de mama’
traz  tona uma outra possibilidade, ou seja, a associa¢do
da DP a uma fase precursora do cancer, na génese da
doen¢a maligna mamaria, ja que pode haver lesdes
benignas associadas a DP que estejam relacionadas a
aumento do risco de desenvolvimento do céancer de
mama como ¢ o caso das hiperplasias ductais floridas e
atipicas e dos papilomas intraductais.

O objetivo deste estudo foi identificar uma possivel
relagdo entre a DP e as lesdes intermediarias na génese do
cancer de mama, avaliando os resultados histopatolégicos
provenientes da exérese dos ductos mamérios terminais
em pacientes em que a DP foi considerada clinicamente
patologica.

METODO

Foram avaliadas, retrospectivamente, 23 pacientes
do Servigo de Mastologia do Instituto Fernandes Figueira/
Fiocruz submetidas a exérese de arvore ductal, no periodo
de agosto de 1996 a junho de 2003, que apresentavam
descarga papilar patologica. Foram excluidos os casos
de DP relacionados a abscesso subareolar recidivante.

A idade das pacientes variou de 27 a 70 anos,
com média de 49 anos. A abordagem pré-operatdria das
pacientes constou de anamnese detalhada, exame fisico
e exames complementares, tais como: ultra-sonografia
(USG), mamografia de alta resolugdo (MMG) e citologia
da secrecdo papilar.

A técnica operatoria utilizada foi a exérese dos
ductos mamarios terminais, ou seja, da arvore ductal
com incisdo periareolar abrangendo 50% da aréola. Foi

realizada dissec¢do do sistema ductal desde a base da
papila até a profundidade necessaria para a exposi¢do
dos ductos em toda a sua extensdo, em meédia 4 cm.
A abordagem cirtrgica foi feita sob anestesia geral.

Os achados da USG foram classificados como
normais ou anormais. Os achados anormais foram
subclassificados em benignos ou malignos. Os exames
benignos compreenderam os cistos simples, os nédulos
com caracteristicas de benignidade e as ectasias ductais
e os exames malignos, ou seja, com lesdes suspeitas de
cancer de mama, tais como os nddulos com caracteristicas
de malignidade e os cistos complexos.

As MMGs foram consideradas segundo a clas-
sificagdo de BI-RADS, isto €, classes 1, 2 e 3 como
achados benignos e classes 4 e 5 como suspeitos para
lesdo maligna da mama.

A citologia da DP foi realizada por meio da coleta
direta da secre¢do mamilar em lamina. Foram colhidas
em média trés amostras por paciente. O material foi
fixado com 4lcool a 70% e posteriormente corado pela
hematoxilina-eosina para a analise citologica final.
A citologia da DP foi classificada em negativa para
malignidade, sugestiva de alteragdo fibrocistica benigna
da mama, hiperplasia ductal, papiloma ou com presenca
de células atipicas.

As pegas cirurgicas foram classificadas pela
histopatologia como: lesdo benigna ndo proliferativa,
lesio benigna proliferativa sem atipias, hiperplasia
ductal com atipias e cancer.

Das 23 pacientes incluidas no estudo, 7 ndo foram
submetidas a USG, pois apresentavam idade superior
a 50 anos, descarga papilar e MMG com presenga de
lesdes nodulares ou com distorgdes arquiteturais do
parénquima mamario. Nesses casos, foi considerada
a alta sensibilidade da MMG como propedéutica de
imagem de escolha.

A MMG nio foi realizada em 1 paciente por ela
ter idade inferior a 35 anos, uma vez que a sensibilidade
do método é muito baixa nessa faixa etaria, em razdo de
maior densidade do parénquima mamaério.

A citologia da DP néo foi realizada em 4 pacientes,
pois ndo apresentavam descarga papilar no momento do
exame clinico ambulatorial, mas tinham historia de DP
patoldgica e exames de imagem sugerindo doenga papilar.

RESULTADOS

Das 16 pacientes que realizaram USG, 11 (68,7%)
apresentaram achados anormais ao exame. Dos exames
considerados anormais a USG (figura 1), em 5 pacientes
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Figura 1. Ultra-sonografia anormal.

(31,2%) o resultado histopatologico foi lesdo benigna
ndo proliferativa, em outras 5 pacientes (31,2%), lesdo proli-
ferativa sem atipias e em 1 paciente (6,2%), cancer. Das
USGs consideradas normais, em4 casos (25%) oresultado
histopatologico foi de lesdo benigna proliferativa e em
1 (6,2%), hiperplasia ductal com atipias. A tabela 1
apresenta os achados ultra-sonograficos e os resultados
histopatologicos, considerados padrdo-ouro para o diag-
noéstico das doengas de mama.

A tabela 2 apresenta os achados das MMGs pré-
operatdrias em relag@o aos resultados histopatologicos das
pecas cirirgicas. Das 22 pacientes submetidas 8 MMG,
em 21 (95,2%) foram encontrados padrdes equivalentes
as categorias 1, 2 e 3 de BI-RADS. Em 5 pacientes
(22,6%), a histopatologia resultou em alteragdes benignas
ndo proliferativas da mama. Em outras 14 (63,6%), havia
lesdes proliferativas sem atipias, enquanto em 2 pacientes
(9%) o laudo histopatoldgico foi hiperplasia ductal com
atipias. Em 1 caso (4,5%), a MMG foi classificada como
classe 4 de BI-RADS (figura 2) e o resultado da patologia
da peca cirtrgica confirmou o diagndstico de cancer de
mama. Ndo houve MMG classificada como classe 5 de
BI-RADS nas pacientes estudadas.

A citologia da secreg¢do papilar foi realizada em
19 pacientes. Os resultados da citologia da secre¢do
comparados a histopatologia da pega cirrgica estdo
apresentados na tabela 3. Em 12 (63,1%) casos, os

Tabela 1. Achados na ultra-sonografia pré-operatéria e resultados
histopatoldgicos

Histopatologia Les@o benigna Lesdo Hiperplasia Céncer
néo proliferativa proliferativa ductal com atipias

USG sem atipias

Normal 4 (25,0%) 0 (0%) 1(6,2%) 0(0%)

Anormal 5(31,2%) 5 (31,2%) 0(0%) 1(6,2%)

Total 9 (56,2%) 5(31,2%) 1(6,2%) 1(6,2%)

Figura 2. Mamografia categoria 4 (BI-RADS).

Tabela 2. Achados na mamografia de alta resolugéo pré-operatdria e
resultados histopatolégicos da pega cirlirgica

Histopatologia Les&o benigna Lesdo Hiperplasia ductal Céncer
nao proliferativa  proliferativa com atipias

MMG sem atipias

Classe 1 3(13,6%) 9 (49,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Classe 2 2 (9%) 5(22,7%) 1(4,5%) 0 (0%)
Classe 3 0 (0%) 0 (0%) 1(4,5%) 0 (0%)
Classe 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(4,5%)
Classe 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 5 (22,6%) 14 (72,6%) 2 (9%) 1(4,5%)
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Tabela 3. Achados na citologia pré-operatoria e resultados histopa-
toldgicos da pega cirdrgica

Lesdo benigna  Lesdo proliferativa  Cancer
nao proliferativa sem atipias
Negativa para malignidade 3 (15,7%) 9 (47,3%) 0 (0%)
Hiperplasia ductal 1(5,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Papiloma 2(10,5%) 3(15,7%) 0 (0%)
Presenca de células atipicas 0 (0%) 0 (0%) 1(5,2%)
Total 6 (31,4%) 10 (63%) 1(5,2%)

resultados citolégicos e histologicos foram negativos
para malignidade, compreendendo 3 casos (15,7%) de
lesdes benignas ndo proliferativas e 9 (47,3%) de lesdes
proliferativas sem atipias. Contudo, em 1 caso (5,2%)
havia hiperplasia ductal, em 5 (26,3%), papiloma (figura
3) e em 1 (5,2%), presenga de células atipicas. Neste
ultimo, o resultado histopatologico revelou carcinoma
ductal infiltrante (figura 4), demonstrando uma possivel
correlagdo cito-histologica. Nao houve nenhum caso de
citologia em que o resultado histopatoldgico tenha sido
hiperplasia ductal com atipias.

Das pacientes submetidas a exérese de arvore
ductal (n = 23), evidenciou-se associa¢do da DP e das
lesdes benignas ndo proliferativas em 6 (26,1%). Em 14
(60,8%), o resultado histopatolégico evidenciou lesdo
proliferativa sem atipias, em 2 (8,7%) foi caracterizada
hiperplasia ductal com atipias e em 1 (4,4%) o exame

Figura 3. Papiloma intraductal.

Figura 4. Carcinoma ductal infiltrante.

histopatoldgico confirmou diagndstico do cancer de mama
(tabela 4). Assim sendo, a histopatologia demonstrou
a presenga de lesdo benigna proliferativa em 69,5%
dos casos e, apesar da natureza benigna, essas lesdes
estdo associadas a maior risco de desenvolvimento de
doenga maligna.

Tabela 4. Achados histopatoldgicos nas pacientes submetidas a
exérese de arvore ductal

Namero de pacientes %
Lesao benigna nao proliferativa 6 26,1
Lesao proliferativa sem atipias 14 60,8
Hiperplasia ductal com atipias 2 8,7
Céncer 1 4,4
Total 23 100,0

DISCUSSAO

A DP ¢ um dos sintomas mais freqiientemente
encontrados nas patologias de mama. Na maioria dos
casos, a DP corresponde a lesdes de origem benigna.
Entretanto, ¢ importante ressaltar que em 16 pacientes
(69,5%) o achado histopatolégico foi de lesdo benigna
proliferativa da mama, que esta relacionada a aumento
do risco de desenvolvimento do cadncer de mama. As
doencas proliferativas da mama, apesar de benignas,
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associam-se ao desenvolvimento de doenga maligna,
principalmente se estiverem presentes atipias celulares.
Apenas se evidenciou cancer de mama em 4,4% das
pacientes e em 26,1% o resultado histopatoldgico
observado foi lesd@o benigna ndo proliferativa da mama,
sem risco aumentado para o desenvolvimento do cancer
de mama.

E fundamental ressaltar que em alguns casos pode
haver relagdo entre DP e cancer de mama. A classifica¢do
dotipodaDP, patoldgica oundo patologica, é fundamental
para a realizagdo de abordagens diagnoéstica e terapéutica
adequadas. A propedéutica complementar esta indicada
em todos os casos de DP patoldgica.

A MMG pode revelar lesdes impalpaveis como
as microcalcificagdes e as alteragdes arquiteturais do
parénquima mamario*. Porém, mamografia negativa ndo
exclui cancer de mama e alguns estudos demonstram
que apenas metade das pacientes com DP e cancer de
mama apresenta MMG suspeita.

A USG complementa a MMG por ter a capaci-
dade de diferenciar lesdes so6lidas das cisticas e por
sugerir o envolvimento do sistema ductal na génese
da DP, mas tem valor limitado na detec¢cdo das
microcalcificagdes, nas lesdes periféricas de pequena
dimensdo sem dilatagdo ductal e na avaliagdo de
mamas extremamente adiposas®.

A citologia é um exame barato e ndo invasivo que
deve ser utilizado apenas como método complementar
na decisdo terapéutica, principalmente por sua baixa
sensibilidade, embora apresente alta especificidade®. Ha
estudosquerelatamqueacitologiaapresentasensibilidade
de 85% se a DP ¢ espontdnea e sanguinolenta®.

Shinzato e col., em um estudo descritivo de 508
pacientes do Programa de Controle de Cancer de Mama
da Universidade Estadual de Campinas, com descarga
papilar sem outras alteragdes, observaram que 94
(19%) apresentaram hemadcias no exame citoldgico (3
casos tiveram citologia oncoética positiva e 5, citologia
oncdtica suspeita). Estas 94 prosseguiram investigagdo
cirargica, sendo diagnosticados 3 casos de céncer.

Relacionando o aspecto clinico da secre¢do mamilar e o
anatomopatoldgico, observaram entre os casos de cancer
que todos apresentaram descarga papilar clinicamente
sanguinolenta. Constataram que dos 3 casos de cancer,
2 apresentaram citologia oncética positiva e 1, citologia
oncoética suspeita, ndo havendo, no grupo estudado,
resultado falso-negativo’.

O diagnéstico da etiologia da DP ¢ histopatoldgico,
mas apenas devem ser submetidas a procedimento cirir-
gico aquelas pacientes com DP patoldgica, uma vez que
tal procedimento é invasivo e sujeito a complicagdes,
como comprometimento do sistema neurovascular do
complexo aréolo-papilar, necrose parcial do mamilo e
perda da sensibilidade do mamilo, sendo esta ultima a
complicagdo mais freqiiente®.

Conclui-se que a descarga papilar pode ser o
unico sintoma do cancer de mama® e continua sendo
um problema ndo resolvido, j& que ndo ha consenso
estabelecido para o manejo das pacientes que apresentam
essa queixa. A conduta vai depender das caracteristicas
clinicas da DP e dos achados que podem acompanha-la’.
E fundamental a distingdo entre a DP patoldgica e a ndo
patoldgica, uma vez que o risco de carcinoma aumenta
se a DP apresenta-se clinicamente como patologica'®.
Exame fisico criterioso e seguimento rigoroso parecem
ser as estratégias ideais para a avaliag@o de pacientes que
sdo portadoras de qualquer tipo de DP''. A determinag@o
das pacientes com DP que necessitam de procedimento
cirtrgico pode ser complexa e vai depender de multiplos
fatores, como histdria clinica, exame fisico, exames de
imagem e avaliagdo citologica, ja que a maior parte dos
casos de descarga papilar estd relacionada a patologia
benigna da mama. O resultado da analise histopatologica
da exérese da arvore ductal evidenciou que a maioria
das lesdes encontradas foi do tipo les@o proliferativa da
mama, a qual, apesar de benigna, aumenta o risco de
desenvolvimento do cancer de mama. Por fim, a exérese
dos ductos terminais para analise histopatologica parece
ser a conduta a ser seguida para o diagndstico definitivo
da origem da DP. Deve-se enfatizar a importancia da
avaliagdo cuidadosa e precoce da descarga papilar para
que seja instituida a melhor terapéutica'?.
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ABSTRACT
NIPPLE DISCHARGE: RELATION WITH BREAST CANCER AND ITS APPROACH

Nipple discharge is present in 5% of women and occurs due to physiological
causes, benign breast diseases and breast cancer. Some of benign breast lesions are
associated with a higher risk of malignant breast diseases development. The importance
of nipple discharge is the possibility of this condition to be associated with breast cancer.
A detailed clinical evaluation is fundamental to determinate the therapeutic approach of
a patient with nipple discharge. Twenthy-three patients from the Mastology Department
of Fernandes Figueira Institute/Fiocruz were submitted to removal of central mammary
ducts due to nipple discharge for evaluation of this symptom and its relationship
with benign breast lesions and breast cancer. The histopathological results from 23
patients that have been analysed were not proliferative benign breast lesions in 26,1%,
proliferative lesions without atypias in 60,8%, atypical ductal hyperplasia in 8,7% and
cancer in 4,4%.The results proved 69,5% of proliferative breast lesions that presents
a higher risk of breast cancer development. Although nipple discharge is associated
in most of the cases with benign breast diseases sometimes it is related to a higher
risk of breast cancer. It is important to emphasize that it could be a relation between
nipple discharge and breast cancer even if it is not the most frequent histopathological
correspondence of nipple discharge.
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INTRODUGAO

FIBROMATOSE MAMARIA

Rev bras Mastol 2007; 1:25-28

RESUMO

A fibromatose é uma lesdo caracterizada por proliferagdo fibroblastica, sendo
raramente encontrada na mama. Atinge habitualmente a féscia ou aponeurose da
parede abdominal. Aqui se relata um caso de mulher de 72 anos com nédulo mamario
de crescimento rapido, mostrando ao exame fisico um ndédulo em mama direita mal
delimitado, ndo aderente a plano superficial nem profundo, medindo 20 x 30 mm,
apresentando aos exames de imagem caracteristicas de benignidade. Foi indicada e
realizada pung@o aspirativa por agulha fina (PAAF), cujo resultado apresentou células
fusiformes atipicas. A paciente foi submetida a exérese de lesdo com bidpsia de congelagdo
que ndo foi conclusiva, permanecendo a suspeita de malignidade. Somente ap6s o
exame histopatologico e estudo imuno-histoquimico, o diagnéstico foi estabelecido.
Vale ressaltar que a apresentagdo clinica da fibromatose pode ser confundida com um
carcinoma de mama.

apresenta-se com margens irregulares, sugerindo assim

0 aspecto de um carcinoma infiltrante.

A fibromatose consiste em uma lesdo infiltrativa,
constituida por prolifera¢do fibroblastica com variaveis
areas de colageno. A lesdo origina-se mais freqiientemente
da fascia ou aponeurose da parede anterior da musculatura
abdominal ou dos musculos da cintura pélvica ou esca-
pular. Raramente afeta a mama e pode simular carcinoma
tanto nos aspectos clinicos quanto nos exames de imagem.

Macroscopicamente, a lesdo confere ao tecido ma-
mario uma consisténcia acentuadamente aumentada e

Histologicamente, as fibromatoses da mama apre-
sentam a mesma morfologia de lesdes analogas observa-
veis em outras areas.

I3

O processo patologico ¢ caracterizado por
proliferagdo fibroblastica agressiva, com carater
infiltrativo, sem capsula, com elevada tendéncia a
recidivar localmente, mas sem potencial metastatico
a distancia.
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APRESENTAGAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 72 anos, do lar;
observou em janeiro de 2006 ndédulo mamario a direita,
de crescimento rapido.

Menarca aos 13 anos, G: 3 P: 3 A: 0, amamentou
por 2 anos, menopausa aos 55 anos: usou isoflavona
20 mg/dia por 6 meses.

Historias pregressas de patologia maméria e
familiar negativas.

Ao exame fisico, notava-se presenga de nddulo em
mama direita, movel, ndo aderente aos planos profundos,
mal delimitado, as 2 horas, medindo 30 x 20 mm.

A mamografia apresentava assimetria focal na
jungdo dos quadrantes internos em mama direita,
calcificagdes vasculares bilaterais. Categoria BI-RADS
3 (figuras 1 e 2).

Figura 1. Mamografia.

Figura 2. Compressao seletiva.

A ultra-sonografia mamaria revelava imagem
nodular hipoecogénica, de contornos regulares e reforgo
posterior localizado 1 a 2 horas, medindo 9,9 mm.
Categoria BI-RADS 2 (figura 3).

Foi, entdo, submetida a pung¢do por agulha fina,
apresentando resultado suspeito para malignidade.

Foi realizada exérese da lesdo tumoral com
bibpsia de congelagdo que revelou presenca de células
fusiformes atipicas, que também deixava duvidas
no diagnodstico.

Figura 3. Ultra-sonografia.

A pega foi encaminhada para estudos histopato-
logico e imuno-histoquimico, obtendo-se a seguinte
descri¢do microscopica: proliferagdo de células fusi-
formes que infiltram o estroma e envolvem ductos
normais. Em algumas areas, as células formam agru-
pamentos onde os nucleos sdo mais globosos e o
citoplasma, amplo, com aspecto epitelidide. Ha escasso
pleomorfismo nuclear e rarissimas mitoses. Em algumas
areas, observam-se feixes de fibras colagenosas densas
entremeando as células fusiformes (figuras 4 a 6).

Al
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Figura 4. Neoplasia de células fusiformes permeando ductos e I6bulos
mamarios, sem destruicdo destes (HE-200X).

—

Figura 6. Maior aumento demonstrando as caracteristicas histolégicas da
neoplasia: células fusiformes, niicleo ovalado, com baixo pleomorfismo
e atipia nuclear, ora com aparéncia epitelidide (HE-400X).
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Os achados imuno-histoquimicos foram: CD99(+),
CD34(+) focalmente, proteinas S-LOO(-), actina de
musculo liso(-), desmina(-), MIB-1(Ki 67)IP de cerca
de 20%, receptores estrogénio(-), vimentina(+), citoque-
ratina (AE 1/AE 3/ CK5/ CK7/ 34BE12/ CK8/18)(-),
miosina de cadeia pesada(-) e actina musculoespecifica
(HHf 35)(-) (figuras 7 e 8).

Figura 8. CD34 positivo (controle posmvo =

endotello vascular).

Conclusdo de laudo de acordo com achados mor-
fologicos e imuno-histoquimicos compativeis com
fibromatose mamaria.

COMENTARIOS

A fibromatose mamaria, embora simule um car-
cinoma infiltrante pelo aspecto apresentado ao exame
clinico, deve ser diferenciada de carcinoma metastatico
de células fusiformes. Morfologicamente, apresenta-se
como massas unicéntricas, firmes, branco-acinzentadas
e mal delimitadas, com consisténcia elastica e firme
que se infiltra ao redor das estruturas. Histologicamente
apresenta uma regido central composta por coldgeno

denso, enquanto a periferia ¢ formada por fibroblastos
rolicos com variagdo minima nos tamanhos celular e
nuclear, com mitoses infreqiientes.

As fibromatoses sdo diferenciadas das fibroses
comuns por sua tendéncia a recidivar. A fibrose comum
¢ menos celular e associa-se a presenga de macro-
fagos, células inflamatorias, exceto pelos depdsitos de

hemossiderina.

A PAAF desempenha um papel relevante no
diagnoéstico das lesdes mamarias epiteliais com eleva-
da sensibilidade e especificidade, o que ndo ocorre
com lesdes mesenquimais que constituem um grupo
heterogéneo. Em muitos casos, o diagnodstico nido é
feito, especialmente se nos esfregagos predominar o
componente epitelial. No caso apresentado, a PAAF
demonstrou células fusiformes atipicas e os exames de
imagem ndo caracterizavam lesdo maligna. A bidpsia
de congelagdo confirmou os achados da PAAF, com
indicag¢do de realiza¢do de estudo imuno-histoquimico
para defini¢do diagndstica.

O estudo imuno-histoquimico demonstrou que
a proliferacdo de células fusiformes no parénquima
mamario foi negativa para citoqueratinas (CK5, CK7,
CK&8/18, AE1/AE3, citoqueratina de alto peso molecular
— 34B12), para actina de musculo liso e para proteina
p63, sendo apenas focalmente positiva para o CD34, com
controles internos adequados para todos os anticorpos
testados. Em geral, a positividade para CD34 costuma ser
mais difusa e forte nos casos de miofibroblastoma. Por
outro lado, a auséncia de expressdo das citoqueratinas
tornou pouco provavel a possibilidade de carcinoma
metaplasico fibromatose-/ike. Os achados morfolo-
gicos e imuno-histoquimicos foram compativeis com o
diagndstico de fibromatose.

Recentemente foi demonstrada a imunorreativi-
dade para betacatenina, sem correlagdo com a mutagio
somatica do gene da betacatenina ou APC, que podera
representar um recurso a mais na tentativa de elucidagio
diagndstica.

O tratamento cirtirgico consiste na exérese da lesdo
com margens livres, sendo realizada mamografia de
controle anual, em decorréncia das recidivas.
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The fibromatosis is a lesion characterized by fibroblastic proliferation that is rare
in breast. This pathology is frequently found in abdominal wale fascia. We present
a case in a 72 year-old woman with a breast nodule that has grown fast. Physical
examination showed an ill-defined but freely movable mass at right breast, measuring
2 x 3 cm. Mammography and ultrassonography showed benign findings. Citopathology
showed not typical spindle cells. Excisional biopsy of the nodule was performed and
the histopathological examination and imnunohistochemistry stablished the diagnosis.
Clinical examination mimics breast cancer and for this reason the presence of an unusual
breast lesion may include fibromatosis as differential diagnosis.
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QUIMIOTERAPIA NO CARCINOMA
LOBULAR INVASIVO: QUAL A EVIDENCIA?

Rev bras Mastol 2007; 1:29-34

RESUMO

O carcinoma lobular invasivo ¢ o segundo tipo histolégico mais freqiiente de
céncer de mama, e sua incidéncia parece estar aumentando. O carcinoma lobular invasivo
apresenta caracteristicas clinicas, bioldgicas e moleculares distintas das do carcinoma
ductal, sendo freqiientemente de baixo grau e quase sempre positivo para receptores
de estrogeno. A taxa de resposta & quimioterapia neo-adjuvante do carcinoma lobular
invasivo € mais baixa que a do carcinoma ductal invasivo. Apesar disso, a quimioterapia
adjuvante € rotineiramente indicada para pacientes com carcinoma lobular invasivo,
com base nos mesmos critérios utilizados para carcinoma ductal invasivo. Neste artigo,
revisaram-se os estudos randomizados de quimioterapia em cancer de mama localizado
e ndo se encontraram dados suficientes para alicergar ou banir o uso de quimioterapia
em pacientes com carcinoma lobular invasivo. O beneficio da quimioterapia sistémica
para pacientes com carcinoma lobular invasivo precoce estd pouco claro na literatura.
O carcinoma lobular invasivo é uma classe clinica e molecularmente distinta dos canceres
de mama, que deve ser investigada separadamente em estudos prospectivos, para que se

possa oferecer o tratamento ideal para pacientes com essa doenga.

O carcinoma invasivo de mama € a neoplasia nio-
cutanea mais freqiiente e a principal causa de morte por
céncer entre as mulheres em muitos paises do mundo®’.
O carcinoma ductal invasivo (CDI) e suas variantes sdo
os tipos histologicos mais freqiientes, representando
aproximadamente 80% dos casos®**2. O segundo tipo
mais freqiiente de cancer de mama é o carcinoma lobular
invasivo (CLI). No passado, o CLI foi considerado uma
variante histoloégica do céncer de mama, nio tendo
recebido maior atengdo do ponto de vista do tratamento
sistémico. Entretanto, hoje esta claro que o cancer de
mama ndo ¢ uma doenga apenas, mas uma coletinea
de multiplas neoplasias que se originam, talvez, de
tipos celulares distintos. Nesse aspecto, o cancer de
mama pode assemelhar-se aos linfomas e ao cancer de
pulmao, reconhecidos como doengas caracterizadas por
um espectro de entidades bioldgica e molecularmente
diferentes.

Ha, cada vez mais, evidéncias clinicas, biologicas
¢ moleculares sugerindo que o CLI é uma neoplasia
mamaria distinta do CDI. Diversos estudos tém demons-
trado que existe correlagdo entre o tipo histologico e os
resultados de tratamento neo-adjuvante no cancer de
mama. Assim, observagdes terapéuticas em pacientes
com predominio de CDI podem ou ndo ser aplicadas
a pacientes com CLI. Particularmente, ha dados que
sugerem que a quimioterapia pode ser menos efetiva
no CLI. Neste artigo, apresentamos uma breve revisio
sobre o CLI, com énfase na questdo da eficicia da
quimioterapia na doenga precoce.

PATOLOGIA

Foote e Stewart foram os primeiros a usar o
termo carcinoma lobular para descrever lesdes in situ
caracterizadas por arranjo celular linear (também
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chamadas de padrdo em fila indiana), com tendéncia
a crescimento circunferencial (“em alvo™) ao redor de
ductos e l6bulos, associadas a reacdo desmoplasica
estromal’*!?. Esses mesmos autores posteriormente
definiram o CLI'®, e estudos posteriores de Newman®
e outros'”* sugeriram que o CLI poderia ser dividido
em duas formas: a forma cléssica e as formas variantes.
A forma classica ou pura é caracterizada por ser nio-
coesiva, contendo células pequenas e uniformes que
invadem o estroma em um padrdo de arranjo linear®. As
formas variantes do CLI podem apresentar caracteristicas
celulares trabeculares, alveolares, tubulares, solidas e em
anel de sinete®. Além disso, existe a forma pleomorfica,
que € mais agressiva. Em uma série de 230 pacientes
com CLI, tumores com a forma classica representaram
76,5% dos casos'®. Em uma série de 171 casos, a forma
classica foi descrita em 30,4% dos casos'. Em 2% a
5% dos casos de cancer de mama, caracteristicas de
CLI coexistem com caracteristicas ductais, sendo tais
tumores classificados como mistos®> 33!,

O CLI ¢ mais freqlientemente positivo para re-
ceptores estrogénicos (RE), quando comparado ao
CDI%12364 Além disso, o CLI e o CDI diferem em varias
outras caracteristicas clinicas, moleculares e biologicas.
Na apresentacdo, o CLI tende a ser maior que o CDI, e
as pacientes sdo tipicamente mais idosas®>*°. Isto pode
ocorrer em razdo de o CLI ser mais dificilmente palpado
ou evidenciado em mamografias diagnosticas*®**. Da
mesma forma, pacientes com CLI submetidas a cirurgias
conservadoras mais comumente apresentam margens
positivas®*. O CLI é mais freqiientemente bilateral do
que o CDI¥. Em duas grandes séries, pacientes com
CLI tiveram envolvimento linfonodal semelhante* ou
menor> que o de pacientes com CDI, a despeito de terem,
invariavelmente, tamanhos maiores. Além disso, o CLI é
geralmente de grau 1°° e apresenta menos caracteristicas
adversas, tais como aneuploidia, alta fracdo em fase S e
expressdo de p53, HER-2 e EGFR*.

EPIDEMIOLOGIA

A proporg¢do dos casos de cancer de mama descritos
como CLI varia de 5% a 15% em diferentes séries>. Tal
varia¢do pode ser devida a diferencas populacionais, mas
também ao uso de diferentes critérios diagnosticos'?.
Apesar da ocasional dificuldade de classificagdo, es-
tudos recentes tém sugerido que a incidéncia de CLI
esta aumentando desproporcionalmente em relagdo a
do CDI, especificamente em mulheres acima dos 55
anos de idade®*'32¢!. Uma possivel explicagdo para tal
discrepancia € o uso de terapia de reposi¢cdo hormonal
combinada (estrogeno/progesterona), que pode aumentar
o risco de CLI, mas ndo de CDI, como vem sendo
demonstrado®'. Dados de estudos populacionais sugerem

que o uso de terapia de reposi¢do hormonal combinada
esta associado a um modesto aumento do risco de CDI
e também a um incremento de 2 a 3,9 vezes o risco de
CLJ'0303374443  Esses estudos demonstraram que terapia
estrogénica simples ndo se asssociou a aumento de risco,
nem para CDI, nem para CLI.

Estimativas conservadoras da incidéncia anual do
CLI nos Estados Unidos podem ser calculadas da
maneira demonstrada a seguir. O numero esperado de
novos casos de cancer de mama invasivo para 2005
era de 211.240%, e a propor¢do de CLI era de 9%,
com base nos dados de incidéncia de nove centros de
registros que contribuem para o Survival, Epidemiology,
and End Results (SEER) Program de 1999°'. Assim,
aproximadamente 19 mil mulheres sdo esperadas com
diagnodstico de CLI anualmente nos EUA. Esta ¢ uma
estimativa conservadora baseada em estimativas de 1999,
ndo se levando em consideragdo o aumento gradual da
incidéndia do CLI visto nos ultimos anos. Nao obstante,
tal incidéncia anual, que exclui os tumores de histologia
mista, ¢ similar a dos tumores cerebrais e maior que a
incidéncia do mieloma multiplo e de todos os tipos de
leucemia combinados®.

CARACTERISTICAS MOLECULARES

Uma caracteristica molecular distinta do CLI é a
perda freqiiente da expressdo da caderina E, observada
em mais de 85% dos casos, principalmente em razao
da perda de um alelo em combinagdo com a mutagdo
ou metilagdo do outro alelo®”!'. Recentes estudos com
perfil de expressdao tém demonstrado que CLI e CDI
podem ser distinguidos também em nivel genotipico®®®.
Entretanto, os estudos incluiram poucos casos de CLI e
ainda ndo demonstraram achados consistentes. Estudos
com a técnica de comparative genomic hybridization
mostraram, consistentemente, a perda de uma grande
por¢ao do braco longo do cromossomo 16, onde, entre
muitos outros importantes genes, se localiza o gene da
caderina ESI.23,35.34.

MANIFESTAGOES CLiNICAS

O padrao de metastatizagdo do CLI também difere
do padrdo do CDI. Enquanto o CDI tende a produzir mais
derrames pleurais e metastases pulmonares, o CLIassocia-
se a maior taxa de metastases Osseas, gastrintestinais,
peritoneais e ovarianas>>**. Entretanto, na maioria dos
estudos, o prognostico global dos pacientes com CDI
e CLI parece semelhante™%*5%, Esses achados sdo de
dificil interpretacdo, porque diferentes modalidades de
tratamento foram usadas nesses estudos retrospectivos,
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limitando a interpretagéo e o discernimento dareal historia
natural do CLI e sua sensibilidade a quimioterapia e ao
tratamento hormonal.

QUAL A EVIDENCIA A FAVOR DA
QUIMIOTERAPIA NO CLI PRECOCE?

Vérios autores recentemente ressaltaram a relativa
resisténcia de pacientes com CLI a varios tratamentos
quimioterapicos neo-adjuvantes (tabela 1)364%62 Na
maior casuistica publicada, que envolveu 1.034 pacientes,
Cristofanilli e col. demonstraram que, entre 122 pacientes
com CLI, a taxa de resposta patologica completa foi de
3%, comparada com 15% em 912 pacientes com CDI
(p < 0,001)". Curiosamente, apesar da falta de resposta
a quimioterapia, pacientes com CLI tiveram melhor
prognostico a longo prazo'2. E preciso notar que todas
as pacientes receberam tratamento hormonal adjuvante
apés o término da quimioterapia neo-adjuvante e da
cirurgia. Esse melhor prognéstico pode ser resultado da
sensibilidade a terapia enddcrina ou da natureza indolente
do CLI. Mais recentemente, dois estudos franceses con-
firmaram a baixa taxa de resposta patologica completa
(RCp), tipicamente observada apds quimioterapia neo-
adjuvante entre pacientes com CLI, se comparada as taxas
observadas nas pacientes com CDI**%2,

Tabela 1. Séries de tratamento quimioterapico neo-adjuvante

Primeiro autor (ano) RCp/N

ILC IDC
Cocquyt (2003) 0/26 15/101
Chaturvedi (2004) 0/31 44/260
Pu (2005) 0/5 4/a
Cristofanilli (2005) 4122 138/908
Tubiana-Hulin (2005) 1/118 67/742
Vincent-Salomon (2005) 1/52 32/532
Total, n (%) 6/354 (1,7) 300/2584 (11,6)
Diferenca entre CLI e CDI 9,9%

(intervalo de confianga de 95% e p) (10,3%-16%; p < 0,001)

CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; RCp: resposta
patoldgica completa.

As baixas taxas de resposta completa vistas no CLI
sd0 consistentes com as caracteristicas histopatologicas
dessa doenga. Varios estudos demonstraram que tumo-
res de mama que expressam RE e/ou sio de baixo
grau tém menor probabilidade de alcangarem RCp
apOs quimioterapia pré-operatoria'2*34641.213¢ - Qubtipos
moleculares diferentes de cancer de mama também
podem responder diferentemente a quimioterapia neo-
adjuvante. Tumores basaloides e que expressam HER-2
associam-se a altas taxas de RCp (45%), enquanto
tumores luminais tiveram RCp de apenas 6%, e nenhuma
resposta completa foi vista entre os pacientes com
padrdo de cancer normal-like™. Esses dados sugerem a
necessidade de conduzir estudos clinicos em separado

para subtipos moleculares distintos de cAncer de mama,
para melhor defini¢do do real valor de terapias sistémicas
hormonais e quimioterapicas em cada um deles.

Rouzier e col. desenvolveram um nomograma
para predizer RCp e sobrevida livre de metastases apds
quimioterapia neo-adjuvante em pacientes com cancer
de mama tratadas no M. D. Anderson Cancer Center e
no Institute Goustav Roussy, na Franga®. O nomograma
de RCp incluiu como variaveis preditivas o RE, o grau,
o estadio TNM, a idade e o numero de ciclos, enquanto
0 nomograma para sobrevida livre de doenga em 5 e
10 anos teve como variaveis prognosticas o niimero de
linfonodos axilares comprometidos, o tamanho do tumor
residual, o grau, o RE e a histologia (CDI vs. CLI).
O modelo também sugeriu que a maioria das pacientes
com tumores de baixo grau e ricos em RE (como
tipicamente sdo as pacientes com CLI) nio se beneficiou
de quimioterapia neo-adjuvante e, possivelmente, seria
mais bem tratada com terapia hormonal.

O Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
ndo fornece nenhuma informagéo a respeito do beneficio
da quimioterapia adjuvante ou hormonal de acordo com
histologia, grau ou intensidade da expressio de RE'S.
Da mesma forma, as diretrizes de conduta atualmente
disponiveis ndo incluem a histologia do tumor como um
fator no processo de decisdo clinica'®!4:50.2260 Assume-
se, talvez erroneamente, que os beneficios terapéuticos
estabelecidos para CDI também se aplicam aos casos
de CLI. Em nossa avaliagdo, ndo h4 dados suficientes
para tal conclusdo; ademais, dados recentes, discutidos
anteriormente, sugerem que tal extrapolagdo pode nio
ser apropriada. Examinando o website*' do National
Cancer Institute, excluindo-se estudos especificos para
tumores HER-2 positivos, estudos de diferentes formas
de terapia hormonal e aqueles com drogas, como o
acido zoledronico, encontramos 16 estudos de fase IIT
avaliando diferentes formas de quimioterapia adjuvante.
Em todos eles, o principal critério de inclusio é “cancer de
mama invasivo”, independentemente da histologia. Isto
evidencia que tanto no passado recente como nos estudos
correntes nenhum estudo sera capaz de esclarecer se
pacientes com CDI e CLI devem ser tratadas de maneira
similar ou distinta, no que tange a estratégias sistémicas.

UMA HIPOTESE E A PROPOSTA
PARA TESTA-LA

Com base no que foi discutido, nossa hipdtese ¢
a de que a literatura ndo fornece evidéncias contra ou
a favor do tratamento quimioterdpico para pacientes
com CLI precoce”. Além das séries de tratamento neo-
adjuvante, discutidas anteriormente'%645%%2 injciamos
a tentativa de testar nossa hipdtese avaliando se os
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estudos randomizados de tratamento neo-adjuvante ou
adjuvante haviam incluido o tipo histolégico como
fator de estratificacdo ou como uma variavel utilizada
na andlise dos resultados®. Encontramos 39 estudos
randomizados de tratamento adjuvante e 17 de tratamento
neo-adjuvante. De todos esses estudos, em apenas 1
os autores relatam os resultados de acordo com o tipo
histologico'. Nesse estudo, 13% das pacientes tinham
CLI e tiveram taxa de RCp de 4%, em comparag@o com
a taxa de 8,3% nos casos com outros tipos histolégicos.
Nos estudos de tratamento adjuvante, apenas 4 citam a
propor¢do de pacientes com CLI incluidas (9% a 12%),
mas nenhum deles fornece resultados de sobrevida livre
de doenca ou global de acordo com a histologia?®3244°,

Com base em nossa revisdo da literatura, conclui-
mos que ainda ndo ha evidéncias suficientes para indicar
ou contra-indicar a quimioterapia para pacientes com
CLI precoce. O proximo passo em nosso estudo sera
avaliar bancos de dados com informagdes individuais
de pacientes incluidas em estudos randomizados,
procurando avaliar se o tipo histologico se correlaciona
com o resultado terapéutico. Tal estudo encontra-se em
fase de planejamento, em colaboragdo com o grupo do
M. D. Anderson Cancer Center. Independentemente do
resultado de nosso estudo, que sera, em ultima instancia,
uma analise de subgrupo, acreditamos que estudos

KEY WORDS ABSTRACT
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prospectivos serdo necessarios, no intuito de avaliar o
beneficio da quimioterapia neo-adjuvante ou adjuvante
em pacientes com CLI precoce. Em outras palavras,
¢ possivel que tais pacientes necessitem apenas de
tratamento sist€émico hormonal. Assim, sugerimos que
o papel da quimioterapia na doenca precoce possa
ser avaliado de pelo menos duas diferentes maneiras:
comparando-se a eficacia da quimioterapia entre as
pacientes com CDI e com CLI ou a eficacia da qui-
mioterapia e do tratamento hormonal em pacientes
com CLI.

CONCLUSAO

Uma significativa propor¢do de mulheres com CLI
todos os anos sdo candidatas a terapia local e sistémica.
Nao obstante a importancia relativa do CLI na saude
publica, é surpreendente a pouca informagao na literatura
médica direcionada ao manejo de pacientes com CLI,
principalmente em relacdo a quimioterapia para doenga
precoce’’. Em virtude dos poucos dados, sugerimos
que a histologia deva ser mais investigada em futuros
estudos, para evitarmos um possivel supertratamento de
pacientes com CLI.

CHEMOTHERAPY IN LOBULAR INVASIVE BREAST CANCER: IS THERE AN EVIDENCE?

Invasive lobular carcinoma is the second most frequent histological type of breast
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Cancer de mama;

MICROMETASTASES NO LINFONODO
SENTINELA DO CANCER DE MAMA:
PROGNOSTICO E MANEJO

Rev bras Mastol 2007; 1:35-39

O status dos linfonodos axilares permanece fundamental na decisdo do esta-

Linfonodo sentinela;
Micrometastase.

diamento, prognostico e tratamento no cancer de mama. A bi6psia do linfonodo sentinela
ja estd incorporada ao manejo cirtrgico, conseguindo predizer com boa acuracia o
risco do envolvimento axilar. Essa técnica permitiu qualificar a anélise histopatolégica
do sentinela e, cada vez mais, depositos tumorais nesse linfonodo, identificados como
micrometastases (dimensdes de 0,2 a 2 mm), sdo valorizados na terapéutica do cancer
de mama. Sdo controversos o real significado clinico e o tratamento cirurgico ideal das
micrometastases no linfonodo sentinela. A tendéncia atual é de se proceder ao esvaziamento
axilar e indicar tratamento sistémico adjuvante nos casos em que houver micrometastases
no ginglio sentinela, porém ndo nas situagdes em que sdo encontradas apenas células
tumorais isoladas. O nomograma do Memorial Hospital pode ser uma ferramenta util
neste cendrio para a tomada de decisdes individuais. Esta questio provavelmente tera

uma resposta ap6s os resultados de grandes ensaios clinicos em andamento.

INTRODUGAO

A presenga de metastase nos linfonodos regionais
¢ componente crucial no estadiamento TNM, sendo o
principal indicador prognéstico no cancer de mama.

Linfonodo sentinela (LS) é aquele que primeiro
recebe a drenagem linfatica do tumor mamario. Krag, em
1993, foi o introdutor da pesquisa do linfonodo sentinela
em cancer de mama' e, rapidamente, a técnica foi sendo
validada ao redor do mundo e hoje j4 est4 incorporada ao
manejo cirurgico dessa neoplasia. Como teste diagnostico,
revela acurdcia em torno de 96%? para determinar o status
dos linfonodos regionais, sendo a melhor alternativa
ao esvaziamento axilar tradicional, diminuindo consi-
deravelmente sua morbidade®. Porém, mesmo com
sensibilidade e especificidade que vdo de 90% a 100%,
ainda ndo ha dados conclusivos se a bidpsia do linfonodo

sentinela apresenta 0 mesmo efeito na sobrevida global
e livre de doenga, quando comparada a dissecgdo axilar.
Virios estudos prospectivos randomizados estio em
curso, os quais deverdo responder a essas questdes.

H4 muitos anos é do conhecimento dos patologistas
que os linfonodos podem conter metastases ocultas,
porém pouca atengdo despertavam, seja pela dificuldade
técnica de detecgdo, seja pelo questionamento de seu
valor clinico. Comparado ao conteudo axilar dos niveis I
e II, o reduzido numero de linfonodos sentinela permitiu
seu estudo mais minucioso, qualificando a performance
da analise patologica.

Em céncer de mama, a micrometastase (MIM) é
definida pelo tamanho: a dimens@o do deposito tumoral
no linfonodo deve ser entre 0,2 € 2 mm, podendo envolver
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um ou mais linfonodos. Ja a metastase linfonodal &
conceituada como células tumorais maiores que 2 mm?*.

A metéstase oculta pode ser uma micrometastase,
mas ndo ¢ definida pelo tamanho. E um achado ndo
identificado na andlise inicial do linfonodo, por
congelagdo — hematoxilina/eosina (HE) —, sendo
diagnosticada em testes adicionais (cortes subseriados,
por exemplo). Avangos na biologia molecular € na
imuno-histoquimica (IHC) possibilitaram maior habi-
lidade na detec¢do das MIMs, surgindo um novo
conceito: as células tumorais isoladas, definidas como
células tumorais ou pequeno agrupamento de células
menor que 0,2 mm na maior dimensdo. Sdo chamadas
também de submicrometastases. Dowlatshahiki propds
que as células tumorais isoladas fossem compostas de
1 a 10 células e as “colonias”, de 20 a 30. Nelas, ndo
hé evidéncia histolégica de atividade metastatica (como
proliferagdo e reag@o estromal ou invasdo linfovascular
na parede sinusal)’. Segundo Bleiweiss e col., pode
ocorrer um “transporte benigno” de células tumorais que
chegam ao linfonodo passivamente, ap6s rompimento
vascular traumatico, como, por exemplo, por meio de
bidpsia percutdnea do tumor. Outra possibilidade ¢ a
migracdo celular com o radiofarmaco ou com o azul
patente durante a pesquisa do sentinela. Essas células,
entretanto, ndo sobrevivem nem se desenvolvem como
verdadeira metastase®.

Assim, a sexta edi¢do do AJCC Cancer Staging
Manual’ propde nova subdivisdo na classificagdo dos
linfonodos regionais, detalhando ainda mais a categoria
pN: células tumorais isoladas (< 0,2 mm; pNOit),
consideradas como linfonodos negativos para evitar
supertratamento dessas pacientes e micrometastases
(> 0,2 mm e <2 mm; pNImi).

DIAGNOSTICO DAS MICROMETASTASES

Nao se conhece a real freqiiéncia das MIMs,
porque as estatisticas disponiveis sdo reflexo da busca
do patologista e dos métodos empregados. Na literatura,
a deteccdo das micrometastases varia entre 6,6% e
27,4%, com média de 15,1% (905 de 5.982 pacientes),
representando cerca de 44,2% de todas as metastases do
LS® O protocolo ideal para exame histopatologico do
linfonodo sentinela no cancer de mama ainda ndo foi
determinado. A maioria dos trabalhos utiliza as técnicas
de HE em blocos de parafina de inclusdo total do
linfonodo, bem como da IHC, que tem sido encorajada
para diminuir o risco do sentinela falso-negativo. Em
revisdo de Weaver, utilizando a IHC nos blocos de
parafina, hd uma taxa de conversdo para linfonodo
positivo de 10% a 12% e, se a abordagem do patologista
for mais minuciosa, a taxa aumentara para 25% a
30%. Porém, a aplicagdo da IHC de rotina torna este

método impraticavel, em virtude dos custos envolvidos.
O valor de uma lamina corada por THC ¢ de US$ 12.
Tendo em conta dois ganglios sentinela por caso e 200
cortes, com 2 mm de intervalo por bloco, o total seria de
US$ 4.800 por paciente. Nos EUA, se todos os casos
novos de cancer de mama, com axila clinicamente
negativa, fossem analisados desta maneira, o gasto total
seria de 690 milhdes de dodlares, além dos custos de
interpretagdo de cerca de 57 milhdes de 1aminas’.

Segundo um estudo de Houvenaeghel e col.®,
a deteccdo das MIMs estd relacionada a técnica
histopatoldgica utilizada e ao tamanho do tumor. Para
Cserni e col., em revisdo de 26 estudos, a [HC aumentou
a positividade do LS em 9% a 47%, quando comparada
somente com HE'". Para Klevesath e col., o valor da
IHC é controverso. Em sua série de 216 pacientes, a IHC
detectou MIMs ndo identificadas pelo HE em apenas 4%
dos casos, concluindo que, até o significado prognostico
dessas metastases ser esclarecido, a IHC tem valor
limitado no LS.

Técnicas moleculares, particularmente a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), ndo sdo especificas, apesar
de sua boa sensibilidade, tendo utilidade apenas para fins
de pesquisa.

Em relagdo ao numero de cortes do LS, também
ndo hé defini¢do padronizada. O Colégio Americano de
Patologia recomenda incluséo total da pega, com cortes
de até 2 mm. Houvenaeghel e col.?, utilizando mais de
6 cortes no LS, com intervalos de 50 a 500 microns,
mostraram aumento de positividade estatisticamente
significativo.

EXAME TRANSOPERATORIO
DE CONGELAGAO

O ideal seria descobrir a MIM no mesmo tempo
cirurgico, a fim de que, em caso de positividade, se evite
segunda intervencdo cirtrgica. Todavia, a execu¢do de
cortes seriados e IHC no transoperatério néo é factivel para a
maioria dos centros de tratamento de cncer de mama, pois a
analise completa demora cerca de 45 a 60 minutos?.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a rotina
do LS consiste na sua detecgdo intra-operatoria por
meio da injecdo do azul patente, analise transoperatdria
com a sec¢do da peca em duas partes, realizagdo do
imprint para citologia e/ou congelag@o. Posteriormente,
o material € fixado em parafina, com inclusdo total do
LS para estudo com HE. Se o LS for negativo, realiza-se
IHC para citoqueratina, usando os antigenos AE1 & AE3
para identificar possivel metastase.
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DADOS DO NOSSO SERVIGO

Nos tltimos dois anos, foram incluidos em pro-
tocolo de pesquisa 124 casos de biopsia do linfonodo
sentinela. A execugdo da analise histoldgica exigiu
cortes mais seriados com alta positividade para
micrometastase. O sentinela foi positivo por coloragdo
HE em 55 pacientes (44,4%), sendo 17 casos com
micrometastase. A IHC positivou mais 7 casos, e destes,
somente 1 com macrometastase. Ao total, 69 LSs
positivos (23 com micrometastase = 33,3%). Em todos
os casos de LS positivo, houve esvaziamento axilar. Os
dados complementares ainda estdo em analise.

SIGNIFICADO BIOLOGICO DAS
MICROMETASTASES

Descobrir o real significado das MIMs tem im-
plicagdes clinicas muito importantes em dois aspectos:

1) Cirdrgico

O julgamento da implicancia terapéutica de pro-
cedimentos axilares adicionais a bidpsia do LS de-
pende do nivel de risco da paciente, aceitdavel ou nio:
omitir possivel metastase axilar, comprometendo
o estadiamento, ou, pelo contrario, realizar varios
esvaziamentos axilares desnecessarios. Este € o dilema
em que atualmente nos encontramos.

A incidéncia de positividade axilar no caso
de macrometastase no LS é, em média, de 52,3%,
dependendo do tamanho do tumor, o que justifica o
esvaziamento axilar.

Na meta-andlise do grupo francés®, analisando
700 LSs com MIM, a taxa média de comprometimento
axilar foi de 13,4%, comparada com 20,2% em meta-
analise de Cserni e col.'’. O tamanho do tumor (> 2 cm),
o método de detecgdo das MIMs e a presenga de invasdo
linfovascular, confirmando achados de Weiser, Turner e
Nos'?, foram significativos para o envolvimento axilar.
Células tumorais isoladas ndo tiveram valor preditivo.
Houvenaeghel identificou apenas trés grupos de risco
em que o esvaziamento axilar pode ser negligenciado
— pTla, pTlb e pTlc tubular, medular e coloidal,
com risco de positividade axilar < 5%. Essa meta-
andlise também ndo constatou diferenga significativa
para metastase axilar considerando a dimensdo das
micrometastases, diferentemente do trabalho de Viale e
col.. Isto ¢ importante porque a maioria dos protocolos
histopatoldgicos ndo identifica metastases < 0,2 mm.

Segundo Schrenk e col.’, em 18% dos pacientes
com MIM no LS havia MTX adicional. Anélise

multivariada mostrou associagdo significativa com
tamanho das MIMs (< 0,5 mm) e invasao linfovascular.
Para Leidenius e col.”® e Fournier ¢ col.'®, o risco
de envolvimento axilar na presenga de MIM ¢
menosprezivel, porém sua amostra € pequena e o follow-

up para diagnosticar doenga axilar foi curto.

Giard e col.'” recomendam esvaziar a axila até que
estudos maiores sejam concluidos. Este trabalho faz uma
analise sobre estudos em LS do melanoma'®, mostrando
que a recorréncia nodal precoce apo6s negativo poderia
ser explicada pelo nd3o-diagnéstico das MIMs na analise
inicial do sentinela.

Viale e col. sugerem trés achados fortemente asso-
ciados a metastase axilar: tamanho das micrometastases,
nimero de LSs envolvidos e invasdo linfovascular
peritumoral®. Tommaso, analisando a publicagdo de
Viale e col., comenta que as MTXs axilares adicionais
estdo associadas ndo somente com o tamanho das
MIMs, mas também a sua localizacdo anatomica no
LS: a prevaléncia do comprometimento axilar foi de
3% para MIM no seio subcapsular contra 29% quando
intranodais (p = 0,0026). Tal achado ainda no havia sido
documentado no cancer de mama, tornando-se um novo
preditor axilar'®. Conclusdo similar tem sido descrita no
LS do melanoma maligno. Starz e col. mostraram pior
prognéstico em pacientes com metastase intranodal
quando comparados aqueles com localizagdo capsular/
subcapsular?.

A radioterapia axilar ¢ uma alternativa aceitavel
para pacientes que ndo podem ou desejam esvaziamento
cirurgico. Ha equivalente controle local e sobrevida
para a paciente submetida a radioterapia comparada
com dissec¢do axilar, quando a axila é clinicamente

negativa®'.

Doen¢a metastatica na axila quando ha somente
MIM no LS pode ser resultado da identificag@o incorreta
deste, seja por ma técnica, seja por desvio do fluxo
linfatico, quando ha obstru¢do macica dos ductos e do
proprio LS por émbolos tumorais'®. O European Working
Group for Breast Screening Pathology (2003) recomenda
a palpagdo intra-operatoria da axila para, eventualmente,
reconhecer ganglios endurecidos, seja ou ndo o LS, e
proceder a cirurgia adequada.

O Memorial Hospital propos o uso de um nomo-
grama para predizer a probabilidade de MTX na axila
com base em informag¢des comumente acessiveis ao
cirurgido. Trata-se de uma interessante ferramenta
para quantificar o risco de MTX adicional que auxilia
na discussdo com a paciente. Esta disponivel para uso
clinico via Internet®?.
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2) Sistémico

A outra grande questdo ¢é: deve-se prescrever
tratamento adjuvante sistémico na presenga de MIM?

Existem poucos trabalhos e os resultados sdo
conflitantes. Séries grandes, com seguimento longo,
sugerem pior sobrevida nas portadoras de MIM, pelo
menos para algumas pacientes (pOs-menopausicas).
Hsueh e col., analisando sete estudos num total de
1.855 pacientes, verificaram diminui¢do da sobrevida
em média de 16,8%?3. Em recente estudo de Colleoni e
col., o envolvimento minimo do LS esta associado a pior
prognostico®.

O tratamento sistémico para casos pNlmi € re-
comendado de acordo com diretrizes para pacientes com
axila positiva, porém esta decisdo ndo pode basear-se
exclusivamente nos achados da IHC dos linfonodos até
que o assunto seja mais bem clarificado. No momento,
0 mais sensato € ignorar as células tumorais isoladas,
utilizando-as, de forma combinada com outros fatores,
apenas dentro de um painel prognostico. As MIMs, por
seu maior tamanho, podem representar pior sobrevida e,
provavelmente, merecam tratamento sistémico.

KEY WORDS ABSTRACT
Breast carcinoma;
Sentinel lymph node;
Micrometastases.

MANAGEMENT

CONCLUSAO

Desde a introdugdo da bidpsia do LS, mi-
crometastases tém sido mais bem detectadas, em virtude
de melhor andlise patoldgica do linfonodo.

O significado clinico e o tratamento cirargico ideal
dessas pacientes sdo controversos. O valor progndstico
continua em debate, em razdo de resultados divergentes
dos estudos. A indicagdo de adjuvancia com base
somente no critério das MIMs permanece questionada.
Na auséncia de estudos clinicos randomizados fina-
lizados, comparando esvaziamento axilar ou ndo em
pacientes com MIM, recomendam-se dissecgdo axilar
e terapéutica adjuvante, se necessario, em pacientes
pNImi, porém ndo em casos de submicrometastase.
A utilizagdo do nomograma do Memorial Hospital pode
ser uma interessante ferramenta auxiliar na tomada de
decisdes em ambito clinico individual. A resposta para
essas questdes deve vir de quatro grandes estudos: dois
americanos (ACOSOG-Z0011 e NSABP B-32), um
inglés (ALMANAC) e outro sui¢o (IBCSG 23-01).

BREAST CANCER SENTINEL NODE MICROMETASTASES: PROGNOSIS AND

Axillary modal status remains as the most important parameter in breast cancer
staging, prognosis and treatment. Sentinel node biopsy is now a standard procedure in
the surgical management and an excellent risk predictor of axillary involvement. The
detailed sentinel node histopathological analysis has lead to the increasing discovery
of tumoral deposits defined as micrometastases. The real biological significance of
these micrometastases and their treatment are controversial in the literature. The current
trend is to proceed with full axillary dissection and prescribe adjuvant treatment when
micrometastases are found.

However, isolated tumor cells are detected these treatments are unnecessary. The
Memorial Hospital nomogram could be an useful tool for individual decisions in the
clinical setting. Answers to this question will probably be provided after the results of the
large ongoing randomized clinical trials.
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