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 Gestagao apos o diagnostico de céancer:
0 que ha de novo?

Avangos da medicina significam esperanca e, no caso do cancer, vida. Para 2010
estima-se que uma em cada 250 pessoas adultas sera um sobrevivente de cancer tido
na infancia. Assim, além do conceito de qualidade de vida, ganha espaco a quest&o
da preservagdo da fertilidade para aqueles submetidos a tratamentos oncoldgicos.

Algumas técnicas quimioterapicas resultam em até 99% de faléncia ovariana, ou

significam até oito vezes mais chances de perda irremediavel da populacéo folicular
nas sobreviventes. Enquanto sinais e sintomas de menopausa precoce podem ser tratados, a preservacao da
fertilidade suscita interesse no desenvolvimento de procedimentos de criopreservacdo ovariana. A eficacia
da protegdo dos ovarios, seja com mobilizagdo dos mesmos para fora da area a ser irradiada, seja com o
uso de analogos do hormonio de liberagdo da gonadotrofina (GnRH) pré-quimioterapia, permanece, sem
consenso.

Embora o congelamento de espermatozdides esteja disponivel para os homens, as expectativas no
diagnostico oncoldgico da mulher, ha bem pouco tempo, se restringiam ao congelamento de embrides. A
situagdo se complica quando imaginamos o tempo Util disponivel desde o diagndstico até o inicio do tra-
tamento especifico da doenga, a idade da paciente, as condicdes de comprometimento e/ou aceitabilidade
do parceiro, os esquemas radioterapicos e/ou as drogas a serem utilizadas. Questdes éticas importantes
relacionam-se aos embrides congelados caso a mulher nao fique bem, numa eventual separacdo do casal
ou se ela vier a falecer.

Chegamos a trés outras possibilidades:

« estimulagdo ovariana controlada para se obter 6vulos em metafase 11, criopreservados neste momento.

Isso requer pelo menos duas semanas de estimulagdo para a aspiracdo pré-ovulatoria. Especificamente
no cancer de mama, pode ser contra-indicada, limitada ou indesejavel, pelo estimulo hormonal im-
plicito. No momento definido de acordo com as condicdes da mulher, poder-se-ia realizar fertilizagdo
com esses 00citos, uma vez descongelados;

+ a obtengdo de tecido cortical ovariano mediante laparoscopia, a ser congelado e posteriormente reim-
plantado, esperando-se a volta da funcdo;

* a possibilidade futura de se obter uma maturagdo de foliculos imaturos a partir de tecido ovariano
anteriormente preservado, trabalhado até a fase de maturacdo completa, em laboratério, sequido de
fertilizagao, in vitro também.

Embora as técnicas sejam experimentais, a possibilidade de congelar dvulos (odcitos em metéfase II) e

tecido ovariano € real. A década de 1990 trouxe o reconhecimento da aplicabilidade clinica da criopreservag&o
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ovariana. J& ha relatos de gestacdes na literatura em ambas as situagdes. Em setembro de 2004 a Lancet
publicou o primeiro relato, ansiosamente esperado, de gravidez espontanea com nascimento de crianga viva,
pos-transplante de tecido ovariano congelado para o sitio ovariano original, mediante laparoscopia (tratava-
se de mulher de 25 anos, com Hodgkin IV prévio).

O banco de odcitos ou de tecido ovariano criopreservado tem melhor aceitacao do ponto de vista ético,
mas persistem indagagdes a serem respondidas. Hoje definimos a faixa etaria das pacientes até 40 anos
(pela finitude da populagdo folicular relacionada a idade da mulher), o tamanho dos fragmentos a serem
retirados, os protocolos de criopreservagao, os tipos de cancer para os quais estd indicado, a seguranca das
amostras a serem recolocadas e o local de transposigdo, como o prdprio sitio ovariano, o antebrago, a face
interna das coxas.

De uma forma geral, as amostras estdo sendo obtidas e processadas mediante termos de consentimento.
As pacientes estdo sendo tratadas de sua patologia-base, e o tempo, aliado as pesquisas em andamento,
trara as respostas almejadas. Se o impacto real sobre a satide da mulher ainda n3o esta claro, o oferecimento
ou a citagdo dessa possibilidade deveria ser parte do que se acredita como intengao de melhor qualidade
de vida.

§ 134 -
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Quantificacao dos linfonodos axilares
obtidos em cirurgias para cincer na
mama € sua correlacao com dados
terapéuticos e variaveis epidemiologicas

Quantitation of axillary lymph nodes obtained during surgical
treatment of patients with breast cancer and its correlation with
therapeutic results and epidemiologic variables

Llfesumo

A dissecgdo axilar completa apresenta elevada morbidade, o que coloca em questdo a
necessidade de extensos procedimentos cirlirgicos de rotina na axila. Para tumores mamarios
em estadios iniciais pode-se realizar apenas o estudo do linfonodo sentinela. Nos demais es-
tadios, faz-se a dissecgdo completa dos linfonodos axilares, sendo considerada adequada uma
amostragem que contenha dez ou mais desses linfonodos. Este estudo retrospectivo quantifica
os linfonodos axilares e correlaciona esse nimero com dados terapéuticos e variaveis epide-
mioldgicas, verificando a influéncia desses fatores no nimero de linfonodos axilares dissecados
em cem pacientes com diagnostico de carcinoma ductal infiltrante na mama submetidas a
tratamento cirlrgico com esvaziamento axilar homolateral no Departamento de Obstetricia
e Ginecologia da Santa Casa de Sdo Paulo durante o ano de 2002. Concluiu-se que ndo ha
relagdo entre o ndmero de linfonodos axilares, dissecados ou comprometidos pela neoplasia
maligna na mama e faixa etaria, grupo étnico, profissdo, tempo decorrido para o diagnostico
da doenga, cirurgido responsavel pelo esvaziamento axilar e estadiamento da doenca. Existe
relagdo entre a quantidade de linfonodos axilares dissecados e a de comprometidos pelo car-
cinoma na mama: para cada dez linfonodos axilares dissecados encontramos um linfonodo
comprometido pela neoplasia na mama.

Abstract

The complete axillary dissection presents high morbidity rates; the real necessity of it
being performed routinely should be discussed. For breast tumors in early stages, just the
sentinel lymph node technique could be performed. For the other stages, the complete axillary
dissection must be done, and a sample of ten or more lymph nodes is ideal. This retrospective
research quantifies the number of axillary lymph nodes and correlates it with treatment and
epidemiologic information. It verifies the influence of these factors on the number of axillary
lymph nodes dissected in a hundred patients with diagnosis of ductal invasive breast carcinoma
submitted to surgical treatment with homolateral axillary dissection in the Department of
Obstetrics and Gynecology of Santa Casa de S&o Paulo, in the year 2002. An average number
of 15 lymph nodes were dissected per patient and approximately five were positive for tumor.
In conclusion, there is no relationship between the number of axillary lymph nodes dissected
or compromised and age, ethnic group, labor, time of diagnosis, stage or performer surgeon.
There is a relationship between the number of dissected lymph nodes and the number of positive
lymph nodes, which is one positive lymph node for each ten dissected ones.

Recebido em 3/10/2003.
Aceito para publicacao em 26/1/2004.

Artigo Original

Joao Marcelo Guedes
José Rafael Macéa
José Francisco Rinaldi
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Linfonodos axilares
Carcinoma mamario
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setor de Mastologia e Morfologia da Imandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo - Faculdade de Ciéncias Médicas da santa Casa de
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% Introducao

A neoplasia na mama é o cancer ginecoldgico mais
freqliente nos paises desenvolvidos. No Brasil & supera-
do pelo carcinoma da cérvice uterina apenas no estado
de Pernambuco. A idade de diagndstico da doenca €
variavel, sendo que 78% dos canceres mamarios sao
diagnosticados em mulheres acima dos 50 anos, 15,5%
entre 40 e os 50 anos e 6,5% nas com menos de 40
anos de idade.

Para Sakorafas*!), o avanco do conhecimento mé-
dico em relagdo ao cancer mamario € o responsavel por
condutas mais conservadoras, com melhor qualidade de
vida para as pacientes portadoras da doenca.

O aumento da sobrevida das pacientes com cancer
na mama deve-se ao diagnostico precoce e a uma te-
rapéutica adequada, que se baseia principalmente nos
fatores prognosticos do cancer na mama.

O principal fator prognostico, sem qualquer duvida,
é o comprometimento linfonodal axilar, que, além de in-
tegrar o estadiamento do cancer na mama, define grande
parte do plano terapéutico.

Para Van Der Wal et al.*, o comprometimento
tumoral em linfonodos axilares é considerado o fator
progndstico mais importante para a sobrevida de pa-
cientes com cancer na mama. Pacientes com linfonodos
axilares comprometidos por metastases tendem a ter
uma evolugdo nitidamente pior, tanto em recidiva local
quanto em metastases a distancia, e com conseqlente
reducdo da sobrevida. O prognodstico estd diretamente
ligado ao numero absoluto de linfonodos axilares com-
prometidos4),

Com o grande aumento da deteccao precoce de
lesoes pelo aprimoramento das técnicas de imagem, a
atencdo deslocou-se para o estudo do linfonodo sentinela.
Segundo Travagli et al."*), os tumores mamarios em fase
inicial, ou seja, menores que dois centimetros, podem ser
acompanhados apenas pelo estudo do linfonodo sentinela,
e nao pela disseccao completa dos linfonodos axilares.
Linfonodo sentinela é definido como o primeiro linfonodo
a receber drenagem linfatica da regido da mama compro-
metida, e sua bidpsia & uma técnica minimamente invasiva
para estadiamento cirurgico da axila® 19,

Varios estudos mostraram que a histologia do
linfonodo sentinela prevé de maneira fidedigna o com-
prometimento ou ndo de outros linfonodos axilares, com
valor preditivo acima de 97%. Em tumores menores que
um centimetro e meio, prediz o envolvimento axilar com
100% de acuracia”.

Schwartz e Meltzer!? descrevem como vantagens
da pesquisa do linfonodo sentinela a menor incidéncia de
complicacbes pos-operatorias, a raridade de linfedema,
a auséncia de desconforto do dreno e a possibilidade de
realizacao de radioterapia, quimioterapia e exercicios
fisicos mais precocemente.
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Apesar das grandes vantagens da técnica do linfonodo
sentinela em relagdo ao esvaziamento axilar completo,
nos casos de cancer na mama, Schwartz e Meltzer(?
descrevem como’ contra-indicacOes relativas ao estudo
do linfonodo sentinela o cancer mamario multicéntrico
e os procedimentos axilares prévios, e ndo consideram
cirurgias mamarias recentes (como bidpsias) e neopla-
sias multifocais contra-indicagdes para o procedimento,
desde que o diametro total do tumor seja menor que trés
centimetros.

Atualmente acredita-se que para um adequado estudo
axilar das neoplasias mamarias com estadio acima do II,
ainda muito freglientes em nosso meio, é necessaria uma
abordagem axilar mais ampla, além do estudo do linfonodo
sentinela®. Uma dissecgao que contenha dez linfonodos
axilares é considerada suficiente para definir um plano
terapéutico e dar adequada informagao progndstica.

Para Veronesi et al.(*> ) ndo ha duvida de que, para
o0 proposito de estadiamento, a disseccdo axilar do nivel
I é suficiente, e que em 98% de seus casos a disseccao
apenas do nivel I informou corretamente a presenca de
linfonodos axilares comprometidos.

De acordo com Kjairgaard et al.®, a probabilidade
de recorréncia do cancer na mama diminui com o nimero
de linfonodos axilares removidos, e a permanéncia de
linfonodos aumenta a recidiva locorregional da doenca.

Segundo Mathiesen et al.®, existe associagao sig-
nificativa entre a recorréncia da doenca e o nimero de
linfonodos axilares removidos, sendo que dez linfonodos
axilares seriam suficientes para minimizar o risco de erro
na classificagdo de uma axila em comprometida ou ndo
pelo cancer.

Em 1992, Axelsson et al.(/ demonstraram que se
dez ou mais linfonodos axilares nao-comprometidos pela
doenca forem retirados, maiores sdo os tempos livre da
doenca e de sobrevida da paciente.

Ja Canavese et al.® acreditam que o valor prognos-
tico dos linfonodos axilares deveria ser definido ndo soé
pelo nimero de linfonodos comprometidos, mas também
pelo de niveis envolvidos.

Por isso ultimamente tem-se discutido se a disseccao
completa, rotineira, é de fato indispensavel na avaliacdo
do comprometimento dos linfonodos axilares*®), Segun-
do Axelsson et al.) e Vinh-Hung et al.*®, a disseccao
apenas dos niveis I e/ou II oferece a mesma informacao
prognostica, é tecnicamente mais facil e tem menor risco
de complicagdes.

Diante desses dados, nosso trabalho tem como ob-
jetivo quantificar os linfonodos axilares conseguidos por
disseccdo cirlrgica da axila em pacientes portadores de
carcinoma na mama e correlacionar esse niumero com
faixa etaria, grupo étnico, profissao, tempo de diagndstico
da doenca, estadiamentos clinico e cirlrgico e cirurgido,
verificando-se a influéncia desses fatores no niumero de
linfonodos axilares dissecados e comprometidos pelas
células neoplasicas.



gl Método

No presente estudo foram analisadas cem pacien-
tes com diagndstico de carcinoma ductal infiltrante
na mama, submetidas a diferentes tratamentos cirur-
gicos (mastectomia radical a Halsted, mastectomia
radical modificada a Patey, mastectomia radical mo-
dificada a Madden, quadrantectomia e/ou setorecto-
mia), todas acompanhadas por linfonodectomia axilar
homolateral, no Setor de Mastologia do Departamento
de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo
(FCMSCMSP), no periodo de 1 de janeiro a 31 de de-
zembro de 2002.

Foram incluidas no estudo todas as pacientes do
complexo hospitalar da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de S&o Paulo com diagndstico de carcinoma
ductal invasivo unilateral na mama, sem outras doencas
associadas, e que foram submetidas a qualquer tipo de
exérese tumoral, desde que acompanhada por esvazia-
mento axilar, no ano de 2002.

Foi realizado estudo retrospectivo obtendo-se as
informagbes necessérias pela analise dos prontudrios
das pacientes atendidas e submetidas a cirurgia pelo
Setor de Mastologia do Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Sao Paulo.

Dessas pacientes, as seguintes informagdes foram
adquiridas:

o faixa etaria (em anos);

* grupo étnico (cor da paciente categorizada em branca,
negra ou parda);

* profissdo (atividade profissional da paciente);
¢ estadiamento do tumor;

* tempo de diagndstico (tempo desprendido até o diag-
nostico do carcinoma na mama, em meses);

* tratamento neo-adjuvante (tratamentos auxiliares
aplicados nas pacientes antes da cirurgia: quimio-
terapia [QT], radioterapia [RDT] e hormonoterapia
[HMTY).

» tratamento (tipo de cirurgia efetuada na paciente
para a remogao do carcinoma na mama: mastectomia
radical modificada a Madden; mastectomia radical
modificada a Patey; mastectomia a Halsted; quadran-
tectomia; setorectomia);

* linfonodos comprometidos (quantidade de linfonodos
axilares atingidos pela neoplasia);

* linfonodos dissecados (quantidade de linfonodos axi-
lares retirados na cirurgia);

s cirurgido (identificagdo do médico responsavel pela
cirurgia).

i Resultados

O grupo de pacientes em estudo possui média etaria
de 57 anos. Temos também 50% do grupo concentrado
entre 46 anos e 66 anos. O tempo médio de diagndstico
do carcinoma foi de 13 meses. O menor tempo foi de um
més e o maior, de 60 meses.

Analisando as quantidades de linfonodos dissecados
e de linfonodos comprometidos pela doenca, notamos que,
em média, foram dissecados 15 linfonodos e aproxima-
damente cinco estavam comprometidos. Efetuado teste
comparativo para a diferenca entre as médias, nota-se
que ha diferenga significativa entre elas. Estimando essa
diferencga, pode-se concluir que, em média, para cada dez
linfonodos ndo-comprometidos pela doenca, um estava
comprometido.

Foram analisadas todas as variaveis em relacdo ao
numero de linfonodos comprometidos e ao de linfonodos
dissecados, com os seguintes resultados:

Linfonodos dissecados

Faixa etaria

Notamos que a faixa etdria mais elevada, acima de
80 anos, é a que possui maiores valores. Entre as demais
ndo ha diferengas significativas. Nota-se também que
€ sugerido um padréo de quanto maior a faixa etéria,
maior a quantidade de linfonodos dissecados; entretanto,
na pendltima faixa, entre 70 e 79 anos, os valores para
linfonodos dissecados sdo os menores, contrariando o
padrdo esperado. Dessa forma, faltam evidéncias para
podermos comprovar tal padrdo.

Grupo étnico

O grupo em estudo é formado por 77% de mulheres
brancas, 16% de pardas e 7% de negras. Ndo notamos
diferencas significativas entre os grupos étnicos. Nota-
se que as brancas possuem valores acima das pardas e
negras.

Profissdo

Analisando a profissdo das pacientes em estudo,
encontramos 17 diferentes atividades. Grande parte
apresenta-se em baixa proporgao. A maioria das pa-
cientes, 77%, é do lar. Essa categoria torna-se muito
abrangente, pois dificilmente muitas delas terdo a
mesma intensidade de atividade fisica, ou seja, a
variabilidade dessa Unica categoria é muito alta para
podermos considera-la homogénea. Assim, dificilmen-
te conseguiremos associar algum efeito da profissdo
nesse estudo.

Optamos por categorizar a profissdo em dois grupos:
do lar e atividade. O primeiro incluird todas as pacientes
classificadas como do lar, aposentada e desempregada. O
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segundo grupo, atividade, contera as demais profissoes.
Para uma segunda analise, iremos dividir o grupo ativi-
dade em dois subgrupos: operdrio e escritorio.

O subgrupo operario inclui: auxiliar de limpeza,
costureira, passadeira, doméstica, garconete, operaria
e voluntaria.

O subgrupo escritdrio inclui: vendedora, técnica de
laboratdrio, secretaria, professora, jornaleira, escrituraria
e agente de escritorio.

A média do grupo do lar € menor do que a do grupo
atividade. No geral, ndao se encontra grande diferenga
entre esses grupos.

Ndo encontramos diferengas significativas entre os
grupos profissao do lar e atividade, tanto para linfonodos
dissecados quanto para comprometidos.

Nessa categorizagdo notamos que 0 grupo operario
possui valores superiores ao grupo escritorio, ou seja, te-
mos evidéncias de que para o grupo operario a quantidade
de linfonodos comprometidos e dissecados € superior a
do grupo escritorio.

Ndo encontramos diferengas significativas entre os
subgrupos de atividade nem para linfonodos dissecados,
nem para linfonodos comprometidos.

Estadiamento

O estadio mais presente nas pacientes € o II, no
qual 52% das pacientes estao classificadas. Em seguida
temos o estadio III, com 29% de pacientes, e logo apos
o1V, com 11%.

Nao notamos diferencgas significativas entre os dife-
rentes graus de estadiamento. Nota-se também que ndo
hd um padrao especifico, como, por exemplo, quanto
maior o estadiamento, maior a quantidade de linfonodos
dissecados.

Tempo de diagndstico

Nao notamos diferencas significativas entres as va-
riaveis de tempo de diagndstico da doenga. Nota-se que
na faixa acima de 40 meses de tempo de diagndstico, o
grupo de pacientes € muito homogéneo, pois temos baixo
desvio-padrdo, ou seja, a quantidade de linfonodos disse-
cados é semelhante, porém ndo é a maior quantidade de
linfonodos. Para essa variavel também ndo conseguimos
identificar uma tendéncia especifica. Observa-se que na
faixa entre 30 e 39 meses, o desvio-padrdo é elevado, ou
seja, é grande a variabilidade de linfonodos dissecados
para esse grupo de pacientes. A faixa entre cinco e nove
meses possui a maior média, a qual é muito proxima
da faixa entre 30 e 39 meses. Essas faixas diferem no
desvio-padrao. Para as demais faixas, ndo se apresentam
grandes diferencas.

Tratamento neo-adjuvante

Vé-se que 16% das pacientes tiveram algum
tipo de tratamento neo-adjuvante no combate ao
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carcinoma na mama. No entanto nao houve diferen-
Gas entre a quantidade de linfonodos dissecados nas
pacientes que receberam quaisquer tipos de trata-
mento neo-adjuvante e aquelas que nao receberam
tais tratamentos.

Cirurgia

Analisando o tipo de tratamento realizado nas pa-
cientes, a grande maioria, 48%, teve a mama extirpada
totalmente (mastectomia radical modificada a Madden),
23% tiveram parte da mama removida (quadrantecto-
mia/setorectomia) e 23% tiveram a mama e um musculo
totalmente removidos (mastectomia radical modificada
a Patey). Nota-se que a quantidade de linfonodos dis-
secados é maior quanto maior for a abrangéncia da
cirurgia.

Cirurgiao

Segundo a quantidade de linfonodos dissecada por
cada cirurgido, ha um grupo (1, 4 e 6) em que se ob-
servam maiores desvios-padrdes do que no outro grupo
(2, 3 e5). A variabilidade do primeiro grupo é maior do
que a do segundo.

Assim, agruparemos os cirurgides 1, 2 e 3 no grupo
1 e os cirurgides 4, 5 e 6 no grupo 2.

O grupo 2 apresenta média superior ao grupo 1;
entretanto podemos notar que ndo ha grandes diferencas
entre os dois grupos.

Ndo had concentracdo de tratamento nos grupos,
ou seja, em nenhum deles ocorreram diferencas no
numero de linfonodos de acordo com os tratamentos
especificos.

Nao encontramos diferengas estatisticamente sig-
nificantes entre os grupos de cirurgides 1 e 2, nem para
linfonodos dissecados, nem para comprometidos.

Linfonodos comprometidos

Faixa etaria

Ndo ha evidéncia de que a faixa etaria esteja rela-
cionada com a quantidade de linfonodos comprometidos,
ou seja, ndao ha relagdo aparente de que quanto maior a
faixa etaria, maior também a quantidade de linfonodos
comprometidos pela doenga, por exemplo.

Grupo étnico

Em média, observa-se que a quantidade de lin-
fonodos comprometidos entre as mulheres brancas
e negras é muito semelhante. As mulheres pardas
apresentam um alto valor médio para a quantidade
de linfonodos comprometidos, porém, realizado teste
de comparacao de médias, conclui-se que nao ha
diferenca significativa entre os grupos étnicos branco
e pardo e nao ha diferenca entre mulheres negras e
pardas.



Profissdo

Como ja descrito para os linfonodos dissecados, n&o
encontramos diferengas significativas entre os grupos
profissao do lar e atividade, e os subgrupos de atividade
operario e escritorio, quando analisados os linfonodos
comprometidos.

Estadiamento

Analisando as médias por categoria do estadiamento,
notamos que ha uma tendéncia de quanto maior o estadia-
mento, maior a quantidade de linfonodos comprometidos
pela doenca.

Tempo de diagndstico

Ndo ha diferencas significativas entre as varidveis
tempo de diagnostico da doenga e quantidade de linfo-
nodos comprometidos pela neoplasia.

Tratamento neo-adjuvante

Nota-se que no grupo das pacientes que receberam
tratamento neo-adjuvante a média de linfonodos com-
prometidos € maior do que a do grupo de pacientes que
ndo tiveram tal tratamento. Observa-se também que o
desvio-padrao do grupo de pacientes com tratamento
neo-adjuvante € menor, ou seja, essas pacientes pos-
suem a quantidade de linfonodos comprometidos muito
semelhante entre elas, quando comparadas com o grupo
restante. Realizando um teste para igualdade de varian-
cias, concluimos que ha diferenca significativa entre os
desvios-padroes.

Cirurgia
A quantidade de linfonodos comprometidos é maior
quanto maior for a abrangéncia da cirurgia.

Cirurgiao

Para linfonodos comprometidos o desvio-padrdo do
grupo de cirurgides 2 é quase o dobro do desvio-padrdo do
grupo 1, ou seja, a variabilidade do grupo 2 é relativamente
maior do que a do grupo 1, indicando a maior variacdo
na quantidade de linfonodos retirados pelo grupo 2. Ana-
lisando as demais varidveis, notamos que, com excegdo
da quantidade maxima de linfonodos retirados, todas as
demais estatisticas sdo muito proximas. Assim, a diferenca
do desvio-padrao entre os grupos ocorre devido as diferen-
cas de quantidade maxima de linfonodos dissecados.

| Discussao

Nosso estudo permite-nos supor ndo haver evidéncia
de que a faixa etdria esteja relacionada com a quantidade
de linfonodos comprometidos, o que esté respaldado na

literatura, que ndo demonstra nada que possa associar
a faixa etaria ao nimero de linfonodos dissecados e/ou
comprometidos pelo carcinoma na mama.

Em relagao ao grupo étnico, ndo se encontrou nada
que associa diferentes grupos étnicos com diferentes
quantidades de linfonodos axilares, sejam os linfonodos
comprometidos ou ndo pelo carcinoma mamario.

Notamos indicios de que quanto maior a atividade
fisica, maior podera ser a quantidade de linfonodos dis-
secados. Para podermos comprovar tal hipotese faz-se
necessaria uma nova amostragem abrangendo melhor
essas informagdes na segmentacdo, pois na literatura
ndo ha nada associando tais fatores.

Quanto maior o estadiamento, maior a quantidade
de linfonodos comprometidos, o que € claro e pode ser
fortemente comprovado pela vasta literatura encontra-
da sobre o assunto, sendo foco de muitos trabalhos de
grandes estudiosos em mastologia™ * 9., Tal fato é t&o
importante que faz o comprometimento dos linfonodos
axilares pelo cancer na mama ser o principal fator prog-
nostico para a doenca.

Além disso, podemos verificar que o diagndstico do
carcinoma na mama, em nosso meio, ainda ocorre nos
estadios mais avangados. Verificamos uma incidéncia de
diagnéstico da doenga de 52% no estadio 11, 29% no III,
11% no IV e 8% no estadio I. Esse fato justifica a preo-
cupagao com o estudo axilar nos casos mais avancados
dos carcinomas mamarios.

Realmente, em relacdo ao tempo de diagndstico,
Pinotti et al.®> também ndo associam nada ao numero
de linfonodos axilares, sejam eles comprometidos pela
doenga ou ndo, mas descrevem uma relacdo direta entre
0 maior tempo decorrido para o diagnostico da doenca e
0 maior tamanho da lesao maligna na mama.

Em relagdo ao tratamento neo-adjuvante, as pacien-
tes que receberam quaisquer tipos de tratamento para o
cancer na mama, prévios a cirurgia, apresentaram maior
guantidade de linfonodos comprometidos pela doenca, o
que ¢é facilmente explicado pelo fato de os tratamentos
neo-adjuvantes serem indicados para aquelas pacientes
num estadio mais avangado do carcinoma mamario, que,
por sua vez, esta relacionado com maior envolvimento
dos linfonodos axilares pela doenca(® 16,

As pacientes submetidas a cirurgias mais amplas
apresentaram quantidade maior de linfonodos dissecados
e/ou comprometidos. Tal resultado era o esperado, uma
vez que as pacientes com um maior envolvimento dos
linfonodos axilares apresentam estadiamento mais avan-
cado e necessitam de tratamento mais radical, além de
as cirurgias mais extensas facilitarem o acesso aos trés
niveis de linfonodos axilares(®),

No que tange aos cirurgides, maior quantidade
maxima de linfonodos foi dissecada pelos cirurgides do
grupo 2, o que é explicado pelo fato de esse grupo ser
formado pelos cirurgiées mais experientes da instituicdo,
fato relatado na literatura, que afirma a importancia da
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experiéncia do cirurgido no esvaziamento axilar”. Mas o
fato de ndo haver diferenga estatistica entre os grupos de
cirurgides demonstra que a instituicdo vem fornecendo
treinamento cirdrgico adequado para seus alunos, uma
vez que todos os cirurgides tiveram suas formagdes na
mesma instituigdo.

Mesmo com esses resultados em relagdo aos ci-
rurgides, ndo podemos deixar de relatar a influéncia do
patologista quanto ao encontro dos linfonodos axilares nos
espécimes dissecados pelos diferentes cirurgides.

Segundo Elston e Ellis¥), os materiais provenientes
de dissecgbes axilares, recebidos isoladamente ou em
conjunto com o tecido mamario, devem ser examinados
de modo a maximizar a quantidade de linfonodos axila-
res. Isso € obtido através de cortes finos dos espécimes,
ap6s cuidadosa inspegao e palpacdo. Desse modo, ndo se
utiliza nenhuma técnica para o isolamento dos linfonodos
axilares dentro do bloco de tecido adiposo em que eles
chegam para o patologista. Idealmente, deveriam ser
utilizados agentes clareadores ou a chamada solugdo
de Rouin, que agiriam por saponificacdo, facilitando o
isolamento dos linfonodos, mas aumentariam o custo e o
tempo do procedimento. Assim, a experiéncia do patolo-
gista também € um fator de interferéncia na quantidade
de linfonodos dissecados.

Também para os linfonodos comprometidos o
patologista tem sua participacdo. Todos os linfonodos
recebidos sdo examinados histologicamente apds finos
cortes. Quando um Unico corte demonstra claramente
a infiltragdo neoplasica, ndo se realizam novos cortes.
Caso ndo se encontrem células neoplasicas num primeiro
corte, realiza-se um novo corte a cada cinco milimetros de
extensdo linfonodal. Desse modo, linfonodos pequenos,
ou seja, menores que cinco milimetros de extensdo, ndo
sao analisados individualmente, sendo considerados parte
de um linfonodo maior, podendo reduzir o ndmero real
de linfonodos comprometidos. Para evitar esses casos,
associa-se o estudo imuno-histoquimico, que consome
mais tempo e recurso financeiro.

Analise inferencial

Conforme andlise da correlacdo, iremos utilizar a
regressao linear simples para modelar a relacdo entre a
quantidade de linfonodos dissecados e a de comprome-

| Referéncias bibliograficas

tidos. Sendo assim, apds verificagdo das suposicdes, o
seguinte modelo € proposto: para cada dez linfonodos
axilares dissecados, encontramos um linfonodo compro-
metido pela neoplasia. Essa relacdo baseia-se na formula
X =0,715Y - 5,89, sendo X a quantidade de linfonodos
comprometidos pela doenga e Y a quantidade total de
linfonodos dissecados.

Assim podemos demonstrar o porqué de, em Ma-
thiensen et al.®) e Axelsson et al.), um esvaziamento
axilar adequado ser aquele composto por um numero
minimo de dez linfonodos, o que até entdo ainda n3o
havia sido demonstrado, e que deve ser realizado nos
casos em que o estudo do linfonodo sentinela ndo tem a
sua indicacao('?,

l conclusoes

1. N&o ha relagdo entre numero total de linfonodos
axilares, dissecados ou comprometidos pela neopla-
sia maligna na mama, e faixa etaria, grupo étnico e
profissdo das pacientes, bem como o tempo decorrido
para o diagnostico da doenca;

2. ndo ha relagdo entre o nimero de linfonodos axilares
comprometidos pelo carcinoma na mama e o cirurgido
responsavel pelo esvaziamento axilar, exceto quando
se leva em consideracdo a quantidade total de linfo-
nodos dissecados;

3. ndo ha relagdo entre o nimero total de linfonodos
axilares dissecados e o estadiamento da doenga no
momento do diagndstico, exceto quando se leva em
consideragdo a quantidade de linfonodos comprome-
tidos pela doenca;

4. existe relagdo entre a quantidade de linfonodos
axilares dissecados e os linfonodos axilares com-
prometidos pelo carcinoma na mama apds sua fase
inicial: para cada dez linfonodos axilares dissecados,
encontramos um linfonodo comprometido pela neo-
plasia, estando essa relacdo baseada na formula
X =0,715Y - 5,89, em que X representa o nimero de
linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia e Y,
0 nimero total de linfonodos axilares dissecados.
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Mamas radiograficamente densas:
um desafio para o radiologista

Radiographically dense breasts: a challenge for the radiologist

Vera Lucia Nunes Aguillar’
selma de Pace Bauab’

L Resumo

Mamas densas correspondem a um padrao de composicdo tecidual mamaria no qual se UnitermOS
observa predominio do tecido fibroglandular em relagdo ao adiposo. Apesar dos avancos no
equipamento e na técnica mamografica, as mamas radiograficamente densas continuam difi-
ceis de serem radiografadas e representam um desafio para o imaginologista, porque podem Mamografia

mascarar eventuais lesoes, sendo uma causa importante de resultados falso-negativos em
mamografia. O objetivo do trabalho é discutir as dificuldades encontradas no exame dessas
mamas, como obter imagens de melhor contraste e resolucdo e quais outros métodos de ima-
gem podem ser utilizados, como complemento a mamografia, no rastreamento do cancer da
mama em mulheres que apresentam esse padrao parenquimatoso.

Padrao mamadrio
parenquimatoso
Ultra-sonografia mamaria

Abstract

Dense breast just means a pattern of breast composition: that with the predominance K d
of fibroglandular tissue. Despite improvements in mammography equipment and technique, ‘ C)’ woras
the radiographically dense breast remains difficult to image and represents a challenge for the
radiologist because of the eventual lesions that could be missed, obscured by the dense tissue. Mammography
This paper discusses the problems and limitations associated with imaging of the dense breast Breast parenchymal
and what other methods could be used, complementary to mammography, in the screening of patiemn
these women, to improve early detection of breast cancer. S

rogénea, com varios subtipos histologicos - alguns dos
quais nao determinam achados radioldgicos -, e porque

I Introducao

O cancer de mama € a principal causa de mortes por
neoplasias na populagao feminina brasileira. A maneira
mais eficaz para reduzir a mortalidade pela doenca € sua
detecgdo precoce por meio de programas de rastreamento
mamografico, como ja foi amplamente demonstrado em
estudos controlados randomizados e projetos de rastrea-
mento populacional.

No entanto a mamografia nao detecta todos os
carcinomas de mama por ser essa uma doenca hete-

Recebido em 11/6/2003.
Aceito para publicacao em 19/1/2004.

a sensibilidade do exame esta diretamente relacionada a
composicao tecidual das mamas, sendo menor naquelas
que apresentam padrdo denso, por predominio do com-
ponente fibroglandular.

Embora as mamas densas sejam mais freqientes em
mulheres com menos de 40 anos e na pré-menopausa,
€ comum observarmos esse padrdo mamografico em
mulheres acima dos 40, bem como em algumas em uso
de reposicdo hormonal, na pés-menopausa.

I. Servico de Imaginologia Mamdria do Laboratério Fleury.
2. Clinica Mama Imagem, Sao José do Rio Preto, Sao Paulo.
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O aumento da densidade mamogréfica representa
um desafio para o radiologista, porque dificulta a deteccdo
de pequenos tumores da mama. Por isso é de funda-
mental importancia o aprimoramento dos métodos de
imagem nas mamografias que apresentam esse padrdo
parenquimatoso.

O que significam mamas
densas?

O termo mamas densas foi utilizado por muito tempo
como uma conclusao do laudo mamografico, embora seja
apenas uma descricdo de um determinado padrdo de
composigao tecidual de mama: aquele com predominio
do tecido fibroglandular em relacdo ao adiposo.

Sabemos que do ponto de vista radioldgico pode-
se considerar que as mamas apresentam apenas dois
componentes: o tecido adiposo e o tecido fibroglandular.
O primeiro atenua pouco o feixe de raios X e cria uma
imagem radiotransparente (ou preta) no filme radiogra-
fico, enquanto o tecido fibroglandular - mistura de tecido
conjuntivo (estroma) e tecido glandular (parénquima ou
células epiteliais que revestem ductos e lébulos) - atenua
mais o feixe de raios X, gerando densidades na mamogra-
fia. Portanto, ao se falar em densidades mamograficas,
esta-se referindo ndo s6 aos elementos ductais e lobula-
res, mas também e principalmente ao tecido conjuntivo
extralobular®,

A variagdo na composicdo tecidual das mamas
determinada pela quantidade relativa dos tecidos gor-
duroso, conjuntivo e epitelial é conhecida como padrdo
mamografico. O método mais comum para classificar
esses padroes foi criado em 1976 por Wolfe: 39, que
calculava, com a ajuda de um planimetro manual, a
proporcdo entre as densidades mamogréficas e a area
total da mama, desenhando o contorno da mama e as
densidades nela existentes numa pelicula sobreposta a
incidéncia craniocaudal. Dessa maneira o autor descreveu
quatro aparéncias mamograficas:

e padrao N (N de normal) - mamas eminentemente
gordurosas;

e padrdo P1 (P de proeminent) - mamas constituidas
predominantemente por tecido gorduroso, mas com
areas densas de proeminéncia ductal ocupando até
25% da area total da mama;

* padrdo P2 - mamas com areas densas de proemi-
néncia ductal ocupando 25% ou mais da &rea total
da mama;

e padrdo DY (DY de dysplasia) - mamas com extensas
areas densas nodulares.

Segundo esse pesquisador, seria possivel predizer o
risco para desenvolver cancer de mama de acordo com o
padrdo mamogréafico. Assim, mulheres com tecido mamario

de aspecto P2 e DY teriam mais risco para a doenca do que
aquelas com padrao N ou P1. A publicacdo de Wolfe causou
grande impacto na época, sendo os resultados iniciais do
seu estudo recebidos com entusiasmo e confirmados por
outros autores, embora com indices de risco menores. No
entanto trabalhos posteriores ndo conseguiram reproduzir

0 risco para cancer de mama que Wolfe atribuiu aos pa-

drdes mamogréficos mais densos, tornando esse conceito

um indicador de risco de dificil aceitagdo® ),

A classificagao parenquimatosa descrita por Wolfe é
pouco usada atualmente, ndo s6 pelos dados expostos
acima, mas também por utilizar termos que ndo sdo
mais aceitos como descrigdo de achados mamograficos,
tais como proeminéncia ductal e displasia. No entanto,
como sabemos que a composicdo tecidual da mama
tem impacto no laudo mamografico, ja que o tecido
mamario denso pode obscurecer eventuais lesdes, uma
nova classificagdo surgiu em 1993: a do breast imaging
report and data system (BI-RADS), do Colégio Americano
de Radiologia (ACR), que correlaciona a quantidade de
densidades parenquimatosas ndo mais com o maior ou
menor risco para cancer de mama, como originalmente
proposto por Wolfe, mas com a sensibilidade do exame
mamografico. O BI-RADS descreve quatro tipos de com-
posigao tecidual mamaria, cada qual com uma estimativa
de sensibilidade:

* padrdo 1 - mamas lipossubstituidas, nas quais a
mamografia tem a maior sensibilidade;

* padrdo 2 - mamas parcialmente lipossubstituidas, com
algumas densidades esparsas de tecido fibroglandular
residual, o que poderia obscurecer uma eventual lesdo
na mamografia;

e padrdo 3 - mamas com padrdo heterogeneamente
denso, o que pode diminuir a sensibilidade da ma-
mografia;

* padrdo 4 - mamas com aspecto extremamente denso,
0 que diminui a sensibilidade do exame.

Quais sao as implicacoes
das mamas densas?

As mamas densas sao dificeis de ser radiografadas,
por diversas razoes

» Fotons de alta energia s&o normalmente usados na
imaginologia das mamas densas como medida para
redugao da dose de radiacdo e porque poucos fotons
de baixa energia conseguem atravessa-las, devido a
maior filtragem do feixe de raios X. Assim, o contraste
radiografico obtido nesse tipo de composicdo mamaria
nao é tdo bom quanto o que se consegue com mamas
mais gordurosas, prejudicando a visibilizagdo de pe-
quenas lesoes.

* Produzem maior quantidade de radiacdo secundaria
quando o feixe de raios X interage com o tecido ma-
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mario, resultando em menor contraste da imagem
radiografica.

¢ Requerem dose maior de raios X para que alcancemos
adequada penetragdo do tecido mamario denso - isso
significa aumento do tempo de exposicao aos raios X
(> mAs), o que pode gerar artefatos de movimento
da mama e borramento da imagem mamografica e
maior kVp, o que diminui o contraste do exame.

o Apresentam maior heterogeneidade tecidual e, conse-
glientemente, maior variagao de atenuacao ao feixe
de raios X, sendo mais dificil expor todas as areas da
mama de maneira ideal®3 4 17),

$ao uma causa importante de resultados falso-negativos
na mamografia

0 tecido mamario denso pode obscurecer eventuais
lesOes, ja que estas possuem propriedades de atenuagao
do feixe de raios X semelhantes as do tecido fibroglandular
normal. Em 1977, Feig et al.® publicaram um artigo des-
tacando que a mamografia era menos eficaz em mamas
densas do que em mamas gordurosas. Em 1992, Bird et
al.®® avaliaram 77 carcinomas nao-detectados na mamo-
grafia e observaram que os resultados falso-negativos
foram mais freqiientes em mamas com padrao denso.

$ao uma causa importante de resultados falso-positivos
na mamografia

Mais artefatos de superposicao de estruturas fibro-
glandulares sao criados, levando a um nimero maior de
reconvocagoes para incidéncias complementares apos a
mamografia de rotina®.

A maior densidade do tecido mamario pode ser um
fator de maior risco para cancer de mama

Embora essa observagao seja controversa, estudos
epidemioldgicos na ultima década tém relatado que mu-
Iheres com padrdo mamografico denso podem ter maior
risco para desenvolver a doenga®”). Ja que a maioria dos
tumores de mama se desenvolve a partir das células epi-
teliais que revestem os ductos e I6bulos mamarios, e como
a densidade mamografica é uma medida do parénquima e
do estroma, € possivel que as mamas mais densas tenham
mais risco para a doenga por apresentarem maior quanti-
dade de células epiteliais, além de um possivel mecanismo
relacionando estroma mamario a agressividade tumoral,
por meio de fatores de crescimento ai produzidos®.

Uma metanalise da literatura de 1976 a 1990, para
determinar a magnitude do risco de cancer de mama
associado ao grau de densidades mamogréficas, foi publi-
cada por Warner et al. em 19927 e mostrou que o risco
relativo pode ser duas a cinco vezes maior nas mulheres
cujas mamografias sdo mais densas, em relagdo aquelas
com mamas gordurosas. Saftlas et al.* realizaram um
estudo de casos-controle para determinar a relagao das
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densidades mamograficas (calculadas por meio de um
planimetro) com o risco subseqiiente de desenvolver
cancer de mama e concluiram que o risco para a doenga
aumenta em proporgao direta com o grau de densidade
mamaria, variando de 1,7 para mamas com densidades
entre 5% e 24,9% do seu volume até 4,3 para mamas
com densidades acima de 65%.

Recentemente, abriu-se novamente a discussao
quanto a questdo padrdo mamografico versus risco. Sa-
tija et al.,, em 2000, revisaram 82.391 mamografias de
rastreamento de 36.495 mulheres com idades entre 40 e
80 anos sem historia familiar de cancer de mama. Seus re-
sultados mostraram que mulheres com padrdes 1 e 2, aos
40 anos, estavam associadas a um risco relativo de 0,39
em relagdo a populacdo geral da mesma idade, enquanto
na faixa dos 80 anos o risco relativo era de 0,61. O risco
relativo do padrdo 3 era de 0,72 na faixa dos 40 anos e
de 1,13 na dos 80. O padrao 4 foi dividido em dois grupos
no que diz respeito ao risco, sendo o risco relativo para o
padrdo mais denso até 2,49 vezes em relacdo aos padroes
da populagao geral. Mandelson et al.**), em 2000, mos-
traram que mulheres com mamas extremamente densas
(> 75% de densidades) apresentaram um risco seis vezes
maior para cancer de intervalo - independente de efeitos
da idade, status menopausal, uso de reposicao hormonal
e indice de massa corporal - quando em comparagdo com
mulheres com mamas extremamente gordurosas (< 10%
de densidades). Esses estudos mostram que parece haver
um maior risco em mamas mais densas de mulheres mais
idosas e uma maior chance de cancer de intervalo nos
padrées mamograficos mais densos.

Por outro lado, para Liberman et al.("® é necessario
que se fagam mais estudos para estimar o impacto da
densidade mamaria na interpretacdo mamografica e na
incidéncia de cancer de mama e para avaliar o uso de
técnicas do diagnostico assistido por computador (CAD)
para quantificar a densidade parenquimatosa e o risco
associado.

0 que fazer para melhorar a
visibilizacao das mamas densas?

obter imagens mamogréficas de alta qualidade

o Compressao mamaria adequada, que, além de ajudar
a diminuir a dose de radiacdo, é um fator importante
na reducdo da radiacdo secundaria (lembrar que esta
interfere no contraste da imagem), imobiliza a mama
(o0 que diminui o borramento resultante do movimento)
e produz uma espessura mamaria uniforme, o que, por
sua vez, resulta numa penetracao mais homogénea
da radiagao.

e Grades antidifusoras moveis, especialmente desenha-
das para mamografia, reduzem a radiagdo secunda-



ria e melhoram o contraste da imagem das mamas,
principalmente naquelas densas e espessas. A maioria
das grades usadas em mamografia consiste em tiras
de chumbo separadas por material radiotransparen-
te, mas recentemente foi desenvolvida uma grade
especial com linhas cruzadas, a high transmission
cellular (HTC), que aumenta ainda mais a absorcdo
da radiagdao secundaria e, a0 mesmo tempo, permite
maior transmissao do feixe primario dos raios X, au-
mentando significativamente o contraste sem aumento
da dose de radiacao.

* Mamografias mais penetradas (mais pretas), colocan-
do-se a célula fotoelétrica (detector automatico de
exposicao) sob a parte mais densa da mama e usan-
do-se ajustes proprios para esse padrdo mamografico,
com maior kVp e tempo de exposigao menor do que
dois segundos para evitar o borramento da imagem.

e Combinagao de Rh/Rh (alvo e filtro de rddio), per-
mitindo maior penetracdo do tecido mamario denso,
com menor dose de radiacdo e mantendo contraste
radiografico aceitavel.

e Avaliagao das mamografias em negatoscopios espe-
ciais de maior luminancia (3.000nits), sendo impor-
tante haver intensidades de luz variaveis para penetrar
melhor as &reas mais densas.

Ultra-sonografia complementar

O uso da ultra-sonografia (US) complementar a
mamografia, no rastreamento do cancer de mama, é uma
discussdo antiga, desde a demonstragdo de que a US era
capaz de detectar carcinomas ndo-palpaveis e ocultos a
mamografia em mulheres com mamas de padrdo radio-
l6gico denso(0: 28),

Em 1993, Gordon et al.'Y, em uma revisdo de
pungdes aspirativas por agulha fina (PAAF) de nddulos
solidos, encontraram 15 carcinomas de mama (em um
total de 225) detectados apenas pela US. Em 1995, os
mesmos autores!'?) analisaram, retrospectivamente,
ultra-sonografias mamarias de 12.706 mulheres refe-
ridas para o exame por achados palpatorios ou nddulos
observados na mamografia e acharam nddulos sélidos
incidentais, ndo-paipéveis e ndo-vistos na mamografia,
em 12% (1.575) dos exames, dos quais 279 foram sub-
metidos a PAAF e 44 foram malignos. Esses 44 canceres
detectados so pela US corresponderam a 3% dos 1.575
nddulos sdlidos incidentais ou 0,3% dos 12.706 exames
ultra-sonograficos realizados.

Mais adiante, em 1998, entre 3.626 mulheres as-
sintomaticas, cujas mamografias apresentavam padrdo
mamografico denso mas sem achados radiograficos focais,
Kolb et al.(*® identificaram 215 nodulos sélidos, dos quais
123 foram biopsiados, sendo detectados 11 carcinomas,
0 que representou 5% dos 215 nodulos solidos ou 0,3%
da populagdo estudada. Nesse trabalho, os 11 carcinomas
detectados apenas pela US foram similares, em tamanho
e estadiamento, aos carcinomas nao-palpaveis detectados

pela mamografia (nove deles menores que 1cm), e a US

complementar a mamografia aumentou a deteccdo de

cancer em 17% nas mamas densas.

Posteriormente, os resultados de Kolb et al. foram
confirmados por Buchberger et al. (1999) e Kaplan
(2000). Buchberger et al.®) realizaram US em 6.113
mulheres sem sintomas ou achados palpatorios, com
mamografia normal e padrdo parenquimatoso denso e
detectaram 23 carcinomas s6 pela US com prevaléncia de
0,31%, sendo o tamanho médio da lesdo 0,9cm.

Kaplan, em 20019, estudou 1.862 mulheres assin-
tomaticas com mamografia de padrdo heterogeneamente
denso ou muito denso (densidades 3 e 4 do BI-RADS)
mas sem achados radiolégicos focais, e encontrou seis
canceres ndo-palpaveis e ndo-vistos na mamografia,
correspondendo a 0,4% da populacao estudada.

Os trés trabalhos(* > 1) incluiram um total de 11.601
mulheres assintomaticas, com mamografia negativa e
densidade mamaria de padrbes 2, 3 e 4 do BI-RADS e
utilizaram transdutor linear de 7,5mHz e critérios de in-
terpretagdo para nodulos solidos baseados na classificacdo
publicada por Stavros em 1995, Os resultados desses
estudos destacam o potencial da US como teste comple-
mentar a mamografia no rastreamento para o cancer da
mama em mulheres com mamas densas.

No entanto algumas questdes precisam ser resolvidas
antes que o rastreamento ultra-sonografico em mamas
densas, adjunto a mamografia, se torne consenso('2):

1. ndo existem (e dificilmente existirdo) estudos contro-
lados randomizados com a US de rastreamento para
provar que a deteccao precoce dos carcinomas de
mama vistos sd com esse método reduz a mortalidade
da doenca; '

2. a US é um exame operador-dependente, ou seja,
detectar ou ndo uma anormalidade é completamente
dependente da percepcao e da experiéncia do médico
que a realiza;

3. a documentagdo do exame é limitada a um nimero
de imagens - um filme normal ndo é prova de que o
exame realmente o seja;

4. é dificil reproduzir o exame, a ndo ser que os estudos
anteriores estejam disponiveis para comparacdo e
as imagens, devidamente nomeadas em relagdo a
posicao da lesdao na mama;

5. ndo existem técnicas padronizadas para a realizacdo
do exame, e a variagdo interobservador ¢ maior na
interpretagdo isolada da US do que junto com a ma-
mografia;

6. faltam também homogeneidade nos equipamentos ul-
tra-sonogréficos e controle de qualidade do método;

7. nao se publicou ainda um dicionario para descrever
os achados ultra-sonograficos, como nos moldes do
BI-RADS para mamografia. No entanto, com base no
trabalho de Stavros et al. (1995), o pioneiro em definir
detalhadamente os termos utilizados na descrigdo dos
nddulos sélidos mamarios), em outras publicagdes
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posteriores(?* 2 e no BI-RADS, um vocabulario para
padronizacdo dos achados ultra-sonograficos deve
ser publicado brevemente, segundo aula ministrada
pela Dra. Valerie Jackson no Gltimo Congresso Brasi-
leiro de Radiologia, em Sdo Paulo (outubro de 2002).
Esse vocabulério vai definir os aspectos morfoldgicos
dos nddulos, incluindo forma, margens, ecogenici-
dade, ecotextura, ecos posteriores, pseudocapsula,
calcificagdes intranodulares, areas anecogénicas
intranodulares, relagdao entre os eixos longitudinal e
antero-posterior e caracteristicas do tecido mamario
adjacente;

8. alta taxa de resultados falso-positivos. Nos trabalhos
de Kolb®), Buchberger® e Kaplan®, o valor predi-
tivo positivo (VPP) para malignidade das bidpsias de
nddulos solidos incidentais encontrados apenas na
US foi de apenas 9% a 11,8% (lembrar que o VPP de
leses ndo-palpaveis encontradas na mamografia é
de 25% a 40%). A maneira mais eficiente de reduzir
os resultados falso-positivos em US é aperfeicoar os
critérios de indicacdo de bidpsia, havendo grande
interesse na busca de lesdes com alta probabilida-
de de benignidade, nas quais a bidpsia possa ser
evitada. Os trabalhos de Stavros et al.?®, Skaane
e Engendal®) e Rahbar et al.?® demonstraram ser
possivel selecionar subgrupos de nddulos sélidos com
probabilidade de malignidade muito baixa, nos quais
o controle ultra-sonografico periddico seria a melhor
alternativa.

Além de todas essas barreiras citadas para a imple-
mentagao do rastreamento ultra-sonografico complemen-
tar a mamografia, existem ainda outras questdes a serem
debatidas. A primeira delas, quicd a mais importante
atualmente, sdo os custos. Quem ird pagar pelo exame
ultra-sonografico adicional? Sera que as seguradoras e 0s
planos de salde vdo cobrir as despesas com equipamen-
tos e médicos especialistas que realizam os exames?

Quem ird fazer as ultra-sonografias mamarias? O
ideal é que seja o radiologista especializado em mamo-
grafia, para que o laudo saia conjuntamente. Mas sera
que ha mamografistas suficientes para fazer US em todas
as mulheres com mamas radiograficamente densas?
Devemos lembrar que o exame ultra-sonografico para
rastreamento é mais longo que aquele direcionado para
um achado mamografico ou clinico, sendo necessario
mais tempo para medir, fotografar e descrever os nddulos
encontrados.

Para quais mamas se deve sugerir o0 rastreamento
ultra-sonogréfico complementar a mamografia: mamas
com padrao de densidade BI-RADS 2, 3 e 4 ou s¢ aquelas
com padrao heterogeneamente denso (padrdo 3) ou muito
denso (padrao 4)?

Esta é uma discussdao em aberto que devera ter
desdobramentos em um futuro préximo, pois, se mais
trabalhos demonstrarem que a densidade mamaria &,
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por si s6, um fator de risco para o cancer da mama,
provavelmente havera necessidade da US complemen-
tar na mama radiologicamente densa. Ao lado dessa
constatacdo sera necessario um aprimoramento nos
critérios de indicagdo de bidpsias para lesdes encontradas
somente pela US, de modo a se ter um VPP para bidpsia
proximo ao da mamografia. Por enquanto poderiamos
sugerir que a US mamaria complementar fosse realizada
em mulheres com mamas radiograficamente densas e
achados clinicos ou mamograficos presentes e em pa-
cientes assintomaticas, com mamas densas mas sem
alteragbes radiograficas e historia pessoal ou familiar
de cancer de mama.

Mamografia digital

A grande vantagem da mamografia digital (aquisi-
cao eletrénica da imagem por meio de cassetes digitais)
sobre a convencional é a possibilidade de separar o siste-
ma de produgao da imagem do seu sistema de registro.
Assim, elimina-se a etapa do processamento e a imagem
obtida fica disponivel no monitor em tempo quase real
(15 segundos) apds a exposicao dos raios X, podendo
ser manipulada de varias maneiras, como ajuste do
contraste e da luminosidade, reversao para o negativo,
zoom e filtragem digital. Ademais, por apresentar um
leque mais amplo dos tons de cinza, a mamografia digital
permite um contraste maior entre as lesdes mamarias e
o tecido mamario denso adjacente, quando comparada
a mamografia convencional, além de permitir o uso do
CAD, que é um elemento de auxilio na interpretacdo
mamografica, principalmente em mamas densas, nas
quais os erros podem ser mais freqiientes??, A mamo-
grafia digital pode também ser utilizada para calcular
quantitativamente as densidades mamogréficas e avaliar
a associagao dos padrdes mamarios mais densos com o
risco para desenvolver cancer de mama®).

No entanto nao existem, no momento, dados es-
tatisticos que comprovem a superioridade da tecnologia
digital sobre a convencional, pelo menos em termos de
deteccdo precoce do cancer mamario. Cole et al.®, em
estudo multiinstitucional publicado este ano, mostraram
que em pacientes que foram submetidas a mamografia
digital por apresentarem mamas densas e algum achado
radiografico que necessitava melhor avaliacdo, a acura-
cia da interpretacao nao foi influenciada pelo método de
processamento da imagem, ou seja, nao foi observada
nenhuma diferenga entre mamografia convencional e di-
gital na interpretacao da lesdo. No entanto a mamografia
digital € uma tecnologia nova, introduzida no mercado
ha poucos anos (fevereiro de 2000 nos EUA), e qualquer
estudo para demonstrar seus beneficios e vantagens em
relagdo @ mamografia convencional, principalmente em
mamas com padrao denso, demanda tempo e grandes
casuisticas.



Ressondncia magnética

Embora a mamografia seja o Unico método de ima-
gem com eficacia comprovada na detecgdo do cancer
de mama oculto ao exame clinico, permanecendo como
a primeira modalidade para o rastreamento da doenca,
limitagdes em sua sensibilidade tém estimulado a explo-
racao de outros métodos, entre os quais a ressonancia
magnética (RM), principalmente em mulheres com mamas
densas. Em termos diagndsticos, devido ao surgimento de
bobinas de superficie e novos protocolos para a realizagao
do exame, a RM vem demonstrando elevada sensibilidade
na detecgao de carcinomas invasivos e sensibilidade um
pouco menor para 0s carcinomas in situ. Pouco se sabe
sobre a eficacia da RM como método de rastreamento
para 0 cancer da mama, embora alguns estudos prelimi-
nares em mulheres com alto risco para a doenga tenham
demonstrado que o método pode detectar tumores nao-
identificados a palpacdo e a outros métodos de imagem,
incluindo les6es na mama contralateral em mulheres com
historia pessoal da doenga e mulheres com mutag&o dos
genes BRCA 1 e BRCA 2 positivos(2021),

Observa-se uma demanda crescente de rastrea-
mento pela RM baseada nos resultados promissores da
ressonancia para diagndstico, principalmente em mulhe-
res com mamas densas. No entanto esses exames vém
sendo realizados fora de ensaios clinicos, e ndo existem
dados sobre a taxa de falso-negativos do método e a sua
eficdcia como modalidade de rastreamento. Ademais, ndo
se tém ainda protocolos padronizados para a realizagdo e
a interpretagao dos exames, nem sistemas de localizacdo
ou de bidpsia para diagndstico histoldgico das lesdes
eventualmente detectadas.

Atualmente os pesquisadores em RM concordam
que o método ndo deve ser usado para rastreamento
do cancer de mama. Em mulheres com alto risco para a
doenga, o rastreamento com RM deve ser realizado para
ensaios clinicos, muitos dos quais em andamento nos
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Fatores prognosticos do cancer
de mama sem comprometimento
de linfonodos axilares: revisio da
literatura

Prognostic factors of breast cancer without axillary lymph
node involvement: review of the literature

' Resumo

Os autores tragam um perfil de incidéncia e mortalidade do cAncer de mama no Brasil e nos
Estados Unidos, comparando as tendéncias de ambos os paises. Discorrem sobre a importancia
do diagnéstico precoce dessa neoplasia e seus efeitos na diminuicdo das taxas de mortalidade
nos paises onde existe uma politica de rastreamento através da mamografia. Enfatizam a im-
portancia dos fatores prognésticos na escolha da terapéutica de pacientes com cancer de mama
e linfonodos axilares negativos, mostrando as grandes controvérsias existentes na literatura
e citando os resultados obtidos na Conferéncia de Consenso sobre os Fatores Progndsticos,
patrocinada pelo Colégio Americano de Patologistas (CAP). Os autores apresentam, ainda, 0s
resultados encontrados na literatura de uma série de estudos da sobrevida (geral e/ou livre
de doenga) de pacientes com cancer de mama invasor, de modo subsegiiente & observacao de
linfonodos axilares negativos ao diagndstico.

Abstract

The authors present an overview on breast cancer mortality and incidence observed in USA
and Brazil, and the trends observed in both countries are compared. The importance of early
diagnosis is remarked, and accomplishments on the mortality rates decline of this cancer site in
the countries wherein mammography is used for screening are highlighted. The authors mention
the importance of prognostic factors on the choice of appropriate therapeutics for breast cancer
patients without axillary node involvement. The important literature debate on this issue and the
results obtained by a Consensus Conference sponsored by the American College of Pathologists
(ACP) on the prognostic factors are presented. The authors also present the reported results
on survival studies (general survival and disease-free survival) in the literature of patients with
invasive cancer subsequent to absence of node involvement at diagnosis.
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l Introducao

O cancer de mama é um importante problema de
salide no Brasil por ser a neoplasia maligna mais comum
da mulher brasileira” ®. Os coeficientes de incidéncia
dessa neoplasia encontram-se numa faixa de magnitude
intermediaria em comparagdo com os verificados no plano
internacional®”). Sao Paulo, Porto Alegre e Rio de Janeiro,
no entanto, apresentam coeficientes de incidéncia simila-
res aos encontrados em paises desenvolvidos®,

Para 2003 eram esperados cerca de 41.610 novos
casos de cancer de mama no Brasil, correspondendo a
19% do total de cancer no sexo feminino e a 10% em
ambos os sexos e representando a maior incidéncia tanto
entre mulheres quanto na populacao geral (excluindo-
se os canceres de pele). Esses numeros indicam uma
taxa bruta de incidéncia de 46,35 para cada 100 mil
mulheres®),

A doenca apresenta, ainda, a maior taxa de mortali-
dade no sexo feminino. Segundo estimativas de 2003 do
Ministério da Salde, esperava-se a ocorréncia de cerca
de 9.335 dbitos por essa neoplasia, correspondendo a
16% da mortalidade por cancer no sexo feminino e a 7%
na populagdo geral (primeira causa de morte por cancer
em mulheres e segunda causa na populacao brasileira).
Esse nimero elevado de obitos corresponde a uma taxa
de mortalidade de 10,4 para cada 100 mil mulheres(®.

Segundo Jemal et al., o cancer de mama, isolada-
mente, sera responsavel por cerca de 32% de todos os
casos novos de cancer entre as mulheres americanas em
2003, sendo o cancer feminino mais incidente nos EUA.
Para este ano sao esperados cerca de 211.300 novos
casos dessa neoplasia. Uma em cada oito mulheres tem
a probabilidade de desenvolver a doenca durante toda a
sua vida (do nascimento aos 80 anos) naquele pais®®,

A incidéncia do cancer de mama feminino para todos
0S grupos étnicos, nos EUA, ficou estavel entre 1973 e
1980, aumentando cerca de 3,8% por ano entre 1980
e 1987 e praticamente se estabilizando até 1998. Esse
aumento observado deveu-se a ampliagdo do uso da
mamografia. Nesse pais, cerca de 60% dos canceres de
mama (todos os grupos etarios e étnicos) sdo diagnosti-
cados quando ainda estdo localizados. A sobrevida relativa
de cinco anos para esses casos € de cerca de 97%),

Para o ano de 2003 eram esperadas, aproximada-
mente, 39.800 mortes no sexo feminino (15% dos 6bitos)
por essa neoplasia nos EUA (terceira causa de morte,
perdendo para os canceres de pulmdo e do sistema
digestivo)@),

A taxa de mortalidade por cancer de mama naquele
pais diminuiu anualmente 1,6% de 1989 a 1995, e 3,4%
desde entdo. A analise especifica por idade e grupos
étnicos revela que tal taxa declinou em todos os grupos
étnicos e etarios, exceto nas mulheres afro-americanas
com 75 anos ou mais. Essa diminuicao foi mais pronun-
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ciada naquelas com menos de 50 anos, tanto nas brancas
como nas afro-americanas®®.

De maneira distinta da tendéncia observada nos
EUA, no Brasil a mortalidade por essa neoplasia vem au-
mentando significativamente nos ultimos 20 anos, tendo
se acentuado a partir da década de 1990. Desse modo,
verifica-se um aumento percentual de cerca de 70% nas
taxas brutas de mortalidade, ampliando-se de 5,77 (em
1979) para 10 (em 2000) por 100 mil mulheres®.

O diagnodstico do cancer de mama no Brasil, na
grande maioria das vezes, é feito numa fase tardia da
doenca. Nas instituicdes de cancer, os estadiamentos III
e IV chegam a corresponder a cerca de 60% dos diag-
nosticos iniciais®.

Por exemplo, numa coorte hospitalar estudada
no Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer
(INCa), de 1992 a 1998, entre 1.626 pacientes, 565 nao
foram submetidas a cirurgia para disseccdo dos linfono-
dos axilares (apesar de nao terem sido levantados os
motivos, acredita-se que muitas dessas mulheres eram
inoperaveis), 590 tinham metastases para os linfonodos
axilares e somente 471 possuiam axila negativa (dados
nao-publicados; Registro Hospitalar de Cancer). No
mesmo hospital, em 1998, 44,8% das pacientes apre-
sentavam-se em estagio clinico I1I e 16,3%, em estagio
IV; somente 6,3% das pacientes foram diagnosticadas
em estagios 0 e I,

Esta em fase de implantagdo, pelo Ministério da
Salde, através do INCa, o Programa Nacional de Con-
trole do Cancer de Mama, que consiste no rastreamento
(bienal) mamografico da doenca em pacientes do sexo
feminino na faixa etaria de 40 a 69 anos. Porém, para
que haja uma diminuicdo real do elevado percentual de
pacientes em estagios clinicos avangados da doenca e
das altas taxas de mortalidade, ha a necessidade de pelo
menos cinco anos de pleno funcionamento do programa.
Inicialmente, o0 que se espera é um aumento aparente
da taxa de incidéncia, uma vez que os casos prevalentes
serao mais precocemente detectados®.

O programa inclui divulgacao de informagdes da
doenca, estratégias para a captacdo da populagao-alvo e
melhoria do sistema de saude, que deve estar preparado
para receber, diagnosticar e tratar todos os novos casos
que procurarem a rede de satde®),

Metodologia

Os trabalhos cientificos utilizados nesta revisdo foram
selecionados apds consulta ao banco de dados do Medline,
com uso das seguintes palavras-chave: breast cancer, prog-
nostic factors, survival analysis e negative lymph nodes.

A selecdo abrangeu o periodo entre 1990 e 2003,
dando-se preferéncia aos trabalhos mais recentes, nao
havendo, entretanto, intengdo em esgotar o assunto.



Os critérios empregados para a escolha dos artigos
a serem incluidos na analise foram: a) ndmero de casos
maior que 50; b) analise de sobrevida (geral e/ou livre
de doenga) com acompanhamento de pacientes por, no
minimo, cinco anos; c) estudo de fatores progndsticos
utilizando, preferencialmente, andlise multivariada. Fo-
ram usados, também, artigos com importancia enquanto
referéncia histdrica, publicacdes do Ministério da Saude
e livros-texto selecionados.

Para a confeccdo da Tabela 1 (estudos de sobre-
vida) foram usados os seguintes dados: local onde o
estudo foi realizado e o periodo; nimero de pacientes;
tratamento realizado; sobrevida média e/ou mediana;
tempo total de acompanhamento e/ou amplitude do
periodo; fatores prognésticos (analises univariada e/ou
multivariada); sobrevida geral e/ou livre de doenga (local
e/ou metastatica).

Diagnostico precoce
em cancer de mama

Embora ainda ndo existam métodos ou técnicas de
prevengao primaria para o cancer de mama, o diagndstico
precoce e 0 consequente tratamento menos agressivo e
mutilante sdo as Unicas armas disponiveis até o momento
para aumentar a sobrevida, melhorar a qualidade de vida
e obter a cura das pacientes(3),

Desde a publicagdo dos resultados dos ensaios clini-
cos do Greater New York Trial e do Swedish Two-Country
Trial em 1970 e 1980, respectivamente, é consenso geral
que o rastreamento do cancer de mama por mamografia
reduz a mortalidade por essa doenca. Os resultados
desses estudos pioneiros foram confirmados mais tarde
por outros ensaios clinicos na Suécia, no Canada e no
Reino Unido®4,

A ampliagdo do uso de mamografia tem levado a um
aumento na detecgdo de tumores de mama menores que
2cm (T1)©), O progndstico de pacientes com carcinomas
infiltrantes de pequeno tamanho e com linfonodos axilares
negativos varia amplamente nas séries reportadas, pos-
sivelmente influenciado pela terapia sistémica adjuvante.
A sobrevida livre de doenga em dez anos varia de 77%
para tumores entre 1,1 e 2cm a 91% para tumores entre
0,1 e1cm®,

Tabar et al., num ensaio clinico para rastreamento
da doenga através da mamografia, encontraram reducao
de 30% na mortalidade em mulheres entre 40 e 74 anos
que fizeram mamografia, comparativamente aquelas
apenas com diagndstico clinico. No grupo que realizou
0 exame, o cancer de mama foi detectado em estagios
mais precoces“®),

O risco relativo (RR) de 6bito foi quatro vezes maior
para mulheres com linfonodos axilares comprometidos
e 51 vezes maior para mulheres com metdstases a dis-

tancia, em comparacdo com pacientes com linfonodos
axilares negativos. O risco relativo de dbito foi maior para
tumores grau 2 (RR = 2,1) e grau 3 (RR = 4,7). O efeito
do tamanho do tumor, o estado dos linfonodos axilares e
0 grau de malignidade na sobrevida foram os mesmos,
independente da idade®“s),

Ainda segundo esses autores, o momento evolutivo
no qual um tumor € detectado é crucial para o prognds-
tico: a detecgao de tumores com menos de 15mm e com
linfonodos axilares negativos é determinante no aumento
da sobrevida, conferindo a oportunidade de tratamentos
menos agressivos. O tamanho do tumor e o estado dos
linfonodos axilares também s&o fatores prognésticos di-
retos e significativos. Para o rastreamento ser efetivo, o
diagndstico deve ser feito precocemente, principalmente
em pacientes de alto risco“®),

O cancer de mama é uma doenca heterogénea cujos
prognostico e progressado variam com o tipo histoldgico.
Considerando como referéncia de comparacdo (RR = 1)
os tumores de mama de bom prognéstico (carcinomas
ductal infiltrante grau I, ductal in situ, tubular e mucino-
s0), os tumores com sobrevida intermediaria (carcinomas
ductal infiltrante grau 2, medular, lobular e apdcrino)
apresentam um RR de dbito de 3,3 e os tumores com
sobrevida ruim (carcinoma ductal infiltrante grau 3), RR
de 6bito de 7,4. Os tumores de bom prognéstico tém
baixa taxa de progressdo. Se o tumor tem varios graus
de diferenciacdo, a sua parte mais agressiva (menos
diferenciada) cresce mais rapidamente do que a menos
agressiva (mais diferenciada). Assim, um tumor que
inicialmente € bem ou moderadamente diferenciado,
pode-se tornar pouco diferenciado se ndo for tratado.
Isso pode explicar por que os tumores descobertos por
rastreamento geralmente tém melhor diferenciacéo (ra-
ramente sdao do grau 3). Rastrear previne o aumento do
grau de malignidade de alguns tumores, que piora com
0 crescimento destes(“9),

Os beneficios do rastreamento s&o detectar tumores
de menores tamanhos, reduzir o risco de metastases para
os linfonodos axilares e diminuir o potencial de maligni-
dade (tumores de graus histoldgicos mais baixos) ).

A extensao do periodo pré-clinico detectdvel é menor
em mulheres mais jovens (< 50 anos). Nessa faixa etéria,
a progressao dos tumores ocorre mais rapidamente e em
alta porcentagem de casos, necessitando de um intervalo
de rastreamento de 12-18 meses. Desse modo, o Gltimo
desafio é avangar no diagndstico de tumores com maior
potencial de mortalidade. Isso significa que os tumores
de pacientes nessa faixa etaria necessitam ser detectados
enquanto sdo pequenos, de grau 1 ou 2. Estes tém po-
tencial para se tornar indiferenciados, transformando-se
em grau 3, e devem ser detectados antes que tal fato
acontega. Isso € particularmente relevante para mulheres
entre 40 e 49 anos, nas quais a progressdo rapida dos
tumores € devida, em parte, a deterioracdo do grau de
malignidade durante a fase pré-clinica®e).
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Fatores prognosticos
do cancer de mama

Embora a terapia sistémica adjuvante possa resul-
tar em grandes vantagens para a sobrevida, a toxici-
dade associada é importante. A relagdo custo/beneficio
dessa terapia tem que ser avaliada previamente a sua
preconizagao®4.,

A terapia sistémica adjuvante é atualmente re-
comendada para todas as pacientes com cancer de
mama e linfonodos axilares positivos, pois a taxa de
recidiva nesse grupo se aproxima de 70%. Entretanto,
para aquelas com linfonodos axilares negativos, nao
existe consenso sobre a recomendagao desse trata-
mento* 34,

O prognostico de longo prazo para pacientes com
linfonodos axilares negativos e tumores muito pequenos
(< 1cm) é excelente, com taxa de sobrevida livre de
doenga em dez anos de 88% e com 75% das pacientes
nao mostrando evidéncia de neopalsia em 30 anos.
O uso rotineiro de terapia sistémica adjuvante nesse
grupo de pacientes nao se justifica. Para os casos com
linfonodos axilares negativos e tumores maiores que
1cm, a taxa de sobrevida relativa diminui para cerca
de 85% em dez anos, variando de 82,2% a 92,3%.
Assim, cerca de 15% das pacientes nesse grupo podem
se beneficiar da terapia adjuvante, enquanto que 85%
podem sobreviver sem ela®®%,

Segundo Arriagada et al., o tratamento sistémico
adjuvante a cirurgia primaria em cancer de mama de
pequeno tamanho e axila negativa fornece moderado
beneficio na sobrevida, correspondendo, aproximada-
mente, a um quarto de reducao da razdo de chances
(odds ratio) de obito. O efeito em termos de beneficio
na sobrevida geral é de cerca de 10% em cinco anos
para pacientes de alto risco e de cerca de 5% em cinco
anos para 0s casos de baixo risco™,

Dessa maneira, a identificacao de fatores prog-
nosticos associados a ocorréncia de metastases ou ao
potencial de crescimento do tumor primario pode ajudar
o clinico a determinar quais pacientes com linfonodos
axilares negativos vao se beneficiar da terapia sistémica
adjuvante9,

Apesar da urgente necessidade em se identificar as
pacientes de alto risco entre aquelas que inicialmente
apresentam linfonodos axilares negativos, ainda ha na
literatura muitas controvérsias em relacao aos fatores
progndsticos existentes e sobre quais devem ser utili-
zados rotineiramente para avaliar essas pacientes para
terapéutica apropriada.

Na Conferéncia de Consenso sobre Fatores Prog-
nosticos e Preditivos do Cancer de Mama, patrocinada
pelo Colégio Americano de Patologistas (CAP)®22 24,
houve uma estratificacdo dos fatores prognosticos em
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categorias, refletindo a forga de evidéncias publicadas.
Na categoria I foram colocados os fatores ja compro-
vadamente importantes como progndsticos e/ou Uteis
no manejo clinico do paciente: a) estadiamento TNM
(T = tamanho do tumor; N = presenca ou auséncia de
metdastases para os linfonodos axilares; M = presenca
ou auséncia de metdstases a distancia); b) tipo histo-
l6gico; c) grau histoldgico (introduzido por Patey and
Scarff em 192839, revisado por Bloom e Richardson
em 1957® e modificado por Elston e Ellis em 1991(%
- modificagdo de Nottingham); d) contagem mitotica;
e) condicdo dos receptores hormonais. Na categoria
II estdo os fatores promissores como prognosticos
ou preditivos, mas sua importancia ainda precisa ser
validada em estudos estatisticamente mais solidos: a)
cerb-B2; b) marcadores de proliferagdo celular MIB-1;
c) invasao vascular/linfatica; d) p53; e) analise de DNA
(fracao fase S). Na categoria III sdo colocados todos
os outros fatores que ainda nao foram suficientemente
estudados para demonstrar valor progndstico: a) ploidia
do DNA; b) angiogénese tumoral; c) receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR); d) transformador do
fator alfa de crescimento; e) bcl-2, PS2; f) catepsina-
D224 (Tabela 1).

sobrevida geral e sobrevida
livre de doenca de pacientes
com cancer de mama e axila
negativa

Apesar de a sobrevida de pacientes com cancer de
mama e linfonodos axilares negativos variar amplamente
nas séries reportadas, possivelmente influenciada pela
terapia sistémica adjuvante®, os trabalhos relatam taxas
de sobrevidas de cinco anos bastante elevadas, variando
de 850/0 a 990/0(9, 10;:26;:27;:35; 48)‘

Carter et al. encontraram uma sobrevida geral relati-
va de cinco anos perto de 99% para tumores menores que
1cm e linfonodos axilares negativos; para tumores de 1 a
3cm, 91%; e para tumores maiores que 3 cm, 85%19,

Segundo Hammond et al.** e Fitzgibbons et al.??,
pacientes com linfonodos axilares negativos e tumores
menores que 1cm tém sobrevida livre de doenga em dez
anos de cerca de 90%.

A taxa de sobrevida livre de doenca em dez anos foi
de 88% para pacientes com linfonodos axilares negativos
e tumores muito pequenos (< 1cm). Para casos com
linfonodos axilares negativos e tumores maiores do que
1cm, a taxa diminuiu para cerca de 85% (82,2%-92,3%)
no estudo de Mirza et al.%.



Tabela 1 - Fatores prognésticos ou preditivos para o cancer de mama:

recomendagbes da conferéncia de 1999 do Colégio Americano de Patologistas

Categoria 1

Fatores progndsticos ou

preditivos ja comprovados
(mdltiplas evidéncias na literatura)

- Categoria 2
Fatores promissores como
- prognosticos ou preditivos
(evidéncias na literatura)

Categoria 3
Fatores ainda ndo

suficientemente estudados para
demonstrar valor progndstico

Estagio TNM

Marcadores de proliferacdo

Ploidia do DNA

celular MIB-1

Tipo histolégico

Grau histolégico p53

Contagem de mitoses

Condigdo dos receptores hormonais

Para Tabar et al., a sobrevida de 16 anos para
tumores T1 foi pior para o grupo diagnosticado clinica-
mente do que para os casos diagnosticados através da
mamografia: Tla - 88% versus 95,5%; T1b - 84,9%
versus 89,2%; Tlc - 69,2% versus 80,7%, respec-
tivamente. A taxa de sobrevida de 15 anos foi igual
ou maior que 87%, independentemente do grau de
malignidade“®),

A Tabela 2 permite comparar dados de pacientes
do sexo feminino com cancer de mama invasor e lin-
fonodos axilares negativos contidos ndo s6 em alguns
trabalhos descritos anteriormente como em varios outros
encontrados na literatura. Essa tabela apresenta, ainda,
local onde o estudo foi realizado e o periodo, nimero de
pacientes, tratamento realizado, sobrevida média e/ou
mediana, tempo total de acompanhamento das pacientes
e/ou amplitude do periodo, fatores progndsticos (analises
univariada e/ou multivariada) e sobrevida geral e/ou livre
de doenca (local e/ou metastatica).

g consideracoes finais

A grande maioria das pacientes com cancer de mama
de pequeno tamanho (< 1cm) e sem o comprometimento
de linfonodos axilares apresenta progndstico excelente.
Porém cerca de 15% evoluem mal(4),

Segundo a conferéncia de Consenso sobre Fatores
Progndsticos, patrocinada pelo CAP, somente TNM, tipo
e grau histoldgicos, nimero de mitoses e condicdo dos

cerb-B-2 (HER2-neu)

Invaso vascular ou linfatica

Anélise de DNA (fragdo fase S)

Angiogénese tumoral

Receptor do fator de
crescimento epidérmico

Transformador do fator alfa
de crescimento

PS2; bcl-2; catepsina-D

receptores hormonais sao fatores progndsticos compro-
vadamente importantes do cancer de mama( 24,

Os marcadores tumorais existentes sdo caros e sua
eficacia é contestada. Ainda ndo existe nenhum marca-
dor isolado que possa prever com exatiddo a resposta a
terapéutica num tumor em uma paciente em particular.
Espera-se que, no futuro, através de pesquisas genéticas
e moleculares, novos fatores progndsticos possam ser
integrados aos j& existentes para melhorar a acuracia
na predicao da recidiva de pacientes consideradas de
alto risco.

Uma das prioridades no Brasil consiste no pleno
funcionamento do Programa Nacional de Controle do
Cancer de Mama para a deteccdo precoce dessa neo-
plasia, juntamente com um trabalho de divulgacdo de
informagdes as pacientes e uma melhora no atendimento
médico. Enquanto esse programa ndo estiver totalmente
implantado, continuaremos observando uma distribuicgo
elevada de tumores de mama em estagios III e IV e de
um péssimo prognostico para essas pacientes.

Segundo Tabar et al., no rastreamento mamogra-
fico, a progressao da doenca pode ser alterada, com
conseqliente reducao na mortalidade, pois o cancer
de mama nao é uma doenca sistémica desde o inicio,
e sim uma doenga progressiva cujo desenvolvimento
pode ser interrompido por deteccdo e tratamento
precoces(46),

Com o uso da mamografia, os beneficios sdo inques-
tionaveis: ha diminuicdo do tamanho, da extensdo da
disseminagdo e, possivelmente, do grau de malignidade
do tumor®®),
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Tabela 2 - Literatura: sobrevida em pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos

135 pacientes
ECIe IIY

Bloom e Richardson,
1957, Inglaterra,
1936 2 1949,
1.406 pacientes®

Camp et al., 2000;
EUA; 1983 a 1993;
290 pacientes
Tie 129

Carter et al., 1989,
EUA, 1977 a 1982,
24.740 pacientes®

Cirurgia radical
¢/ ou s/ Rxt

Cirurgia

Cirurgia

15 anos (total)

103 meses (total)

5 anos (total)

Condigdo dos LFN
axilares; GH

Numero de LFN
negativos, necrose
tumoral, GH,

grau nuclear,
tamanho do tumor

N° de LFN negativos
(sobrevida 5 anos),
no de LFN negativos

e tamanho do tumor
(sobrevida de longo prazo)

Autor, ano da - Tratamento Seguimento: Fatores Fatores Sobrevida Sobrevida livre
‘publicagao, pais, sobrevida média prognosticos: prognosticos: geral de doenca
péﬁodofeStudad‘o, e/ou mediana analise analise (local e/ou
no de pacientes e/ou tempo total univariada multivariada metastatica)
Abner et al.; 1998,, Cirurgia 10 anos (total) 72%-96%
'EUA, ‘19‘68,5 1986, conservadora SLD 10 anos
93 pacientes® + Rxt

Andrulis et al., 1998, 5 anos (total) 77%-88%

Canada, 1987 a 1993, SG 5 anos

580 pacEEnt'es‘”

Arriagada et al., Cirurgia 6,5 anos Tamanho do tumor; Tamanho do tumor; ~ 73%-89%

1992, Suécia, conservadora (média) no de LFN n° de LFN SLD 5 anos

197641988, ‘ + Rxt examinados; examinados;

3.064 pacfentes(” ~ RE e RP (SLD) RP (SLD)

Barth et al., 1991, Cirurgia 5 anos (total) 80% 83%

EUA, 1979 a 1985, SG 5 anos SLD 5 anos

64%-86%
SG 5 anos
42%-61%
SG 10 anos
25%-49%
SG 15 anos
85%-96%
SG 5 anos

85%-99%
SG 5 anos
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Tabela 2 - Literatura: sobrevida em pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos (cont.)

Autor, ano da Tratamento Seguimento: Fatores Fatores Sobrevida Sobrevida livre
publica;gﬁo, pais, sobrevida média prognosticos: progndsticos: geral de doenca
periodo estudado, e/ou mediana analise analise (local e/ou
no de paciénteé ~ e/ou tempo total univariada multivariada metastatica)
Clayton, 1991, Cirurgia ¢/ ou 20 anos (total) Numero de mitoses, NUmero de 87%
EUA, iﬁ957 al9/0, s/ tratamento tamanho do tumor, mitoses, tamanho SG 5 anos
78 pacientey's“‘i’ adicional IV/IL, invasdo de do tumor, IV/IL, 77%
k ' pele e/ou musculo, invasao de pele SG 10 anos
grau nuclear, GH, e/ou musculo 65%
necrose SG 20 anos
Clemente et al., Cirurgia 66 meses (mediana); IV/IL 69%-89% 48%-82%
1992, Itél‘kia,y conservadora 6 a 102 meses SG 7 anos SLD 7 anos
1980-1984, + Rxt
506 pacientes
T eT202 ; ,
Falette et al., Cirurgia 103 + 34 Idade da paciente, Idade da paciente, 60%-88%
1998, Franga, ¢/ ou s/ Rxt, meses (média); p53 p53 SG 5 anos
1983-1989, Qt ou 105 meses
113 pacientes*® hormonoterapia  (mediana)
Fentiman et al., Cirurgia 10 anos (total) 90%
1996, Inglaterra, SG 10 anos
1975 a 1994,
336 pacientes®”)
Fischer et al., 1969, Cirurgia + Qt 5 anos (total) 69%-85% 67%-93%
EUA, 1957 a 1967, SG 5 anos SLD 5 anos
1,048 pacientes:®
Fisher et al., 1993 (a),  Cirurgia 126 meses (média); Raca, tamanho do tumor,  Raga, tipo 88%
EUA, 951 pacientes - c/ ou s/ Rxt 92 a 186 meses tipo histoldgico, histoldgico, SG 5 anos
EClellt grau nuclear, GH, grau nuclear 75%
RP, necrose SG 10 anos
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Tabela 2 - Literatura: sobrevida em pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos (cont.)

Autor, ano da Tratamento  Seguimento: Fatores Fatores Sobrevida Sobrevida livre
publicagdo, pais, sobrevida média  progndsticos: prognosticos: geral de doenca
periodo estudado, e/ou mediana analise analise (local e/ou
n® de pacientes e/ou tempo total  univariada multivariada metastatica)
Fisher et al., 1993 (b), Cirurgia 15 anos (total) Ndmero de LFN Numero de LFN 82%
EUA, 265 pacientes radical positivos, tamanho positivos, tamanho SG 5 anos
ECIe 119 do tumor, IV/IL, do tumor, 67%
envolvimento do envolvimento SG 10 anos
mamilo, da pele e do mamilo 53%
dos limites cirdrgicos, SG 15 anos
tipo do tumor, histiocitose
sinusoidal, GH
Fisher e Redmond, 1992, 68%-89%
1.989 pacientes®V SLD 5 anos
Foulkes et al., 2000, Cirurgia Idade, GH, RE, BRCA1 50%-89,6%
Canada, 1986 a 1995, p53, BRCA1 SG 5 anos
118 pacientes® 57,1%-90,5%
SG 5 anos
(sobrevida especifica)
Korzeniowski et al., 1964, Cirurgia 10 anos (total) 77% 68%
Pol6nia, 1952 a 1980, radical SG 10 anos SLD 10 anos
1.054 pacientes®
Ladekart e Jensen, 1995, Cirurgia 8,7 anos (mediana); Contagem Contagem 83%
Dinamarca, 1980 a 1984, 0,4a11,9 anos mitdtica mitotica SG em 5anos
98 pacientes T1 e T2 81%
SG 10 anos
53%
SG 15 anos
Leitner et al., 1995, Cirurgia 6,9 anos (mediana); Tamanho do tumor, GH, grau nuclear, 93% (local),

EUA, 1977 a 1990,
218 pacientes T1G%
Lundin et al., 2001,
Finlandia, 1991 a
1992, 950 pacientes®!

3 a 15,8 anos

Cirurgia ¢/ ou 8 anos (total)
s/ Rxt, 9% Qt e/ou
hormonoterapia

GH, grau nuclear,
IV/IL

IV/IL

GH, tamanho do tumor,
RP

95% (metastatica)
SLD 7 anos
78%-97%

SLD 5 anos
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Tabela 2 - Literatura: sobrevida em pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos (cont.)

Autor, ano da Tratamento Seguimento: Fatores Fatores Sobrevida  Sobrevida livre
publicacéo, pais, sobrevida média prognosticos: prognosticos: geral de doenca
periodo estudado, e/ou mediana analise analise (local e/ou
n® de pacientes e/ou tempo total univariada multivariada metastatica)
Mann et al., 1999, Cirurgiac/ 68 meses IV/IL 93%
EUA, 1989 a 1991, ou s/ Rxt, Qt (mediana) SLD 6 anos
253 pacientes T162 (alguns pacientes) 94%

SLD 5 anos
Millis et al., 2002, Cirurgia radical 11,9 anos 74%-91%
Inglaterra, 1975 ou cirurgia (mediana), SLD 5 anos

a 1998, 1.147
pacientes®?

Moorman et al.,

2001, EUA, 1985

da 1993 825
pacientes T1 e T2(3%)
O'Malley et al., 1996,
Canada, 1975 a 1988,
107 pacientes®®®
Osborne, 1990
(retirado de Osborne,
1990, figura 1),

345 pacientes®”)

Page et al., 2001,
EUA, 546 pacientes®®
Programa SEER, 1989
(retirado de Osborne,
1990, tabela 3),

EUA, 11.810 pacientes®®”

Reinfus et al., 1995,

Pol6nia, 1952 a 1983,
52 pacientes (medular)“®

parcial ¢/ Rxt

Cirurgia ¢/ ou
s/ Rxt, Qt ou
hormonoterapia

Cirurgia
¢/ ous/Qt

0,1 a 25,9 anos

7 anos (mediana),
1,7 a 15,7 anos

11,6 anos (mediana)

10 anos (total)

Tamanho do tumor,

GH, grau nuclear

p53, c-erbB-2, RE

Tamanho do tumor

p53, c-erbB-2

Tamanho do tumor,

GH, contagem mitotica

~ 92%-94%
SG 5 anos

75%-90%
SG 5 anos

~ 75%-98%
SG 5 anos
86%-99%
SG 5 anos

~ 70%-90%
SLD 5 anos

~ 65%-81%

SLD 5 anos

97,1%
SLD 10 anos
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Autor, ano da
publicacdo, pais,
periodo estudado,
no de pacientes

Tratamento

Seguimento:
sobrevida média
e/ou mediana
e/ou tempo total

Fatores
progndsticos:
analise
univariada

Fatores
prognosticos:
analise
multivariada

Tabela 2 - Literatura: sobrevida em pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos (cont.)

Sobrevida
geral

Sobrevida livre
- de doenga

(local e/ou
metastatica)

Rosen et al., 1992,
474 pacientes®)

Rosen et al., 1986,
EUA, 1976 a 1978,
618 pacientes:

414 T1 e 204 T2141)

Rosen et al., 1995,
EUA, 1976 a 1978,
470 pacientes*?

Rosner e Lane, 1993,
183 pacientes**
Salvatori et al., 1983,
Itdlia, 1969 a 1970,
743 pacientes®®

Tabar et al., 1999,
Suécia, 1977 a 1985,
24.68 pacientes“®
Valagussa et al., 1978,
Italia, 1964 a 1968,
716 pacientes*”)

Weir et al., 2002,
1989 a 1993,

2.278 pacientes*®)

Cirurgia
¢/ ou s/ Rxt

Cirurgia

Cirurgia
radical

Cirurgia
¢/ ous/Qt

18 anos (total)
56 meses (mediana);

53 + 15 meses (média)

103 meses (média);
119 meses (mediana)

10 anos (total)

10 anos (total)

10 anos

7,5 anos (mediana)

76%-90%
SG 18 anos
~ 79% (T2) a
~ 94% (T1)
SG 5 anos

90%-95%
SG 5 anos

80%
SG 10 anos

> 90%
SG 10 anos

0,1%-90,1%
SG 10 anos

89,4%
SG 5 anos

74%-88%
SLD 18 anos
~ 60% (T2) a
~ 82% (T1)
SLD 5 anos

78%-87%
SLD 5 anos

90%-94%
SLD 10 anos

69,8%-80,1%
SLD 10 anos

SG = sobrevida geral; SLD = sobrevida livre de doenga; Rxt = radioterapia; Qt = quimioterapia; EC = estagio clinico; ~ = aproximadamente, LFN = linfonodos; IV/IL =
invasdo vascular/linfética; RE = receptor de estrogénio; RP = receptor de progesterona,; GH = grau histoldgico.




| Referéncias bibliograficas

1. ABREU E, KOIFMAN S. Fatores progndsticos
no cancer de mama feminino. Rev Bras
Cancerol 2002; 48: 113-31.

2. ANDRULIS I, BULL S, BLACKSTEIN M et
al. Neu/erbB-2 amplification identifies
a poor-prognosis group of women with
node-negative breast cancer. J Clin
Oncol 1998; 16: 1340-9.

3. ABNER A, COLLINS L, PEIRO G et al.
Correlation of tumor size and axillary
lymph node involvement with prognosis
in patients with T1 breast carcinoma.
Cancer 1998; 83: 2502-8.

4. ARRIAGADA R, RUTQVIST L, SKOOG L,
JOHANSSON H, KRAMAR A. Prognostic
factors and natural history in lymph
node-negative breast cancer patients.
Breast Cancer Res Treat 1992; 21:
101-9.

5. BARTH R, DANFORTH D, VENZON D et al.
Level of axillary involvement by lymph
node metastases from breast cancer is
not an independent predictor of survival.
Archiv Surg 1991; 126: 574-7.

6. BLOOM H, RICHARDSON W. Histological
grading and prognosis in breast cancer.
A study of 1,049 cases of wich 359 have
been followed for 15 years. Br J Cancer
1957; 11: 359-77. )

7. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE. Instituto
Nacional de Cancer, Coordenadoria de
Programas de Controle do Cancer (Pro-
Onco). Cancer no Brasil: dados dos
Registros de Base Populacional. Rio de
Janeiro; 1995. v. 2. )

8. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE. Instituto
Nacional de Cancer, Coordenadoria
Nacional de Prevengdo e Vigilancia
do Cancer (Conprev). Estimativa da
incidéncia e mortalidade por cancer no
Brasil. Rio de Janeiro; 2003.

9. CAMP R, RIMM E, RIMM D. A high
number of tumor free axillary lymph
nodes from patients with lymph node
negative breast carcinoma is associated
with poor outcome. Cancer 2000; 88:
108-13.

10. CARTER C, ALLEN C, HENSON D. Relation
of tumor size, lymph node status, and
survival in 24,740 breast cancer cases.
Cancer 1989; 63: 181-7.

11. CLAYTON F. Pathologic correlates of
survival in 378 lymph node-negative
infiltrating ductal breast carcinomas.
Mitotic count is the best single predictor.
Cancer 1991; 68: 1309-17.

12. CLEMENTE C, BORACCHI P, ANDREOLA
S. DEL VECCHIO M, VERONESI P, RILKE
F. Peritumoral lymphatic invasion in
patients with node-negative mammary
duct carcinoma. Cancer 1992; 69:
1396-403.

13. DE LUCA L, SCHMITT F, ZAMBOTTI
R, DE LUCA H, TRAIMAN P. Recentes
aquisicbes em mastologia. Rev Bras
Mastol 1998; 8: 146-56.

14. DUFFY S, TABAR L, SMITH R. The
mammographic screening trials:
commentary on the recent work by
Olsen and Gotzsche. CA Cancer J Clin
2002; 52: 68-71.

15. ELSTON C, ELLIS I. Pathological
prognostic factors in breast cancer.
I. The value of histological grade in
breast cancer: experience from a
large study with long-term follow-up.
Histopathology 1991; 19: 403-10.

16. FALETTE N, PAPERIN M, TREILLEUX
I et al. Prognostic value of p53 gene
mutations in a large series of node-
negative breast cancer patients. Cancer
Res 1998; 58: 1451-5.

17. FENTIMAN I, HYLAND D, CHAUDARY M,
GREGORY W. Prognosis of patients with
breast cancer up to 1cm in diameter. Eur
J Cancer 1996; 32A: 417-20.

18. FISCHER B, SLACK N, BROSS I. Cancer
of the breast: size of neoplasm and
prognosis. Cancer 1969; 24: 1071-80.

19. FISCHER E, ANDERSON S, REDMOND C,
FISHER B. Pathologic findings from the
National Surgical Adjuvant Breast Project
(Protocol B-06). Ten-year pathologic and
clinical prognostic discriminants. Cancer
1993; 71: 2507-14 (a).

20. FISCHER E, COSTANTINO ], FISHER B,
REDMOND C. Collaborating National
Surgical Adjuvant Breast And Bowel
Project Investigators. Pathologic
findings from the National Surgical
Adjuvant Breast Project (Protocol 4).
Discriminants for 15-year survival.
Cancer 1993; 71: 2141-50 (b).

21. FISHER B, REDMOND C. Systemic
therapy in node-negative patients:
updated findings from NSABP clinical
trials. Monogr Natl Cancer Inst 1992;
11: 105-16.

22. FITZGIBBONS P, PAGE D, WEAVER
D et al. Prognostic factors in breast
cancer. College of American Pathologists
Consessus Statement 1999. Arch Pathol
Lab Med 2000; 124: 966-78.

23. FOULKES W, CHAPPUIS P, WONG N
et al. Primary node negative breast
cancer in BRCA1 mutation carriers has
a poor outcome. Ann Oncol 2000; 11:
307-13.

24. HAMMOND M, FITZGIBBONS P,
COMPTON C et al., for the Members of
the Cancer Committee and Conference
Participants. College of American
Pathologists Conference XXXV: solid
tumor prognostic factors. Which, how
and so what? Summary document and
recommendations for implementation.
Arch Pathol Lab Med 2000; 124: 958-
65.

25. JEMAL A, MURRAY T, SAMUELS A,
GHAFOOR A, WARD E, THUN M. Cancer
Statistics, 2003. CA Cancer ] Clin 2003;
53 5-26.

26.

27.

28.

29.

30.

32

33.

34.

35.

36.

3.

38!

JEMAL A, THOMAS M, MURRAY T, THUN
M. Cancer Statistics, 2002. CA Cancer
J Clin 2002; 52: 23-47.
KOIFMAN S. Incidéncia de cancer no
Brasil. In: MINAYO MCS (org.). Os
muitos Brasis: salde e populacdo
na década de 80. Sdo Paulo: Editora
Hucitec-Abrasco; 1995. p. 143-76.
KORZENIOWSKI S, DYBA T,
SKOLYSZWSKI J. Classical prognostic
factors for survival and loco-regional
control in breast cancer patients treated
with radical mastectomy alone. Acta
Oncol 1994; 33: 759-65.
LADEKARL M, JENSEN V. Quantitative
histopathology in lymph node-negative
breast cancer. Prognostic significance of
mitotic counts. Virchows Archiv 1995;
427: 265-70.
LEITNER S, SWERN A, WEINBERGER
D, DUNCAN L, HUTTER R. Predictors of
recurrence for patients with small (one
centimeter or less) localized breast
cancer (Tla, b NO M0). Cancer 1995;
76: 2266-74.

. LUNDIN J, LUNDIN M, HOLI K et al.

Omission of histologic grading from
clinical decision making may result in
overuse of adjuvant therapies in breast
cancer: results from a nationwide study.
J Clin Oncol 2001; 19: 28-36.

MANN G, PORT E, RIZZA C, BORGEN P,
ZEE K. Six-year follow-up of patients
with microinvasive, T1a, and T1b breast
carcinoma. Ann Surg Oncol 1999; 6:
591-8.

MILLIS R, SPRINGAL R, HANBY A,
RYDER K, FENTIMAN I. A high number
of tumor free axillary lymph nodes
from patients with lymph node negative
breast carcinoma is associated with poor
outcome. Cancer 2002; 15: 2307-9
(correspondence).

MIRZA A, MIRZA N, VLATOS G,
SINGLETARY S. Prognostic factors in
node-negative breast cancer. A review
of studies with sample size more than
200 and follow-up more than five years.
Ann Surg 2002; 235: 10-26.
MOORMAN P, HAMZA A, MARKS J,
OLSON 1J. Prognostic significance of
the number of lymph nodes examined
in patients with lymph node-negative
breast carcinoma. Cancer 2001; 91:
2258-62.
O'MALLEY F, SAAD F, KERKVLIET N. et al.
The predictive power of semiquantitative
immunohistochemical assessment of
p53 and C-erb B-2 in lymph node-
negative breast cancer. Hum Pathol
1996; 27: 955-63.
OSBORNE C. Prognostic factors in breast
cancer. Principles & Practice of Oncol
1990; 4: 1-11.

PAGE D, GRAY R, ALLRED C et al.
Prediction of node-negative breast

- 159 %



39,

40.

cancer outcome by histologic grading
and S-phase analysis by flow cytometry.
Am J Clin Oncol 2001; 24: 10-8.
PATEY D, SCARF R. The position of
histology in the prognosis of carcinoma
of the breast. Lancet 1928; i: 801-4.
REINFUSS M, STELMACH A, MITUS
J, RYS ], DUDA K. Typical medullary
carcinoma of the breast: a clinical and
pathological analysis of 52 cases. ] Cir
Oncol 1995; 60: 89-94.

41. ROSEN P, KINNE D, LESSER M, HELLMAN

% 160 =

S. Are prognostic factors for local control
of breast cancer treated by primary
radiotherapy significant for patients
treated by mastectomy? Cancer 1986;
57: 1415-20.

42. ROSEN P, LESSER M, ARROYO C,

CRANOR M, BORGEN P, NORTON L.
Immunohistochemical detection of
HER2/neu in patients with axillary lymph
node negative breast carcinoma. A study
of epidemiologic risk factors, histologic
features, and prognosis. Cancer 1995;
75: 1320-6.

43. ROSEN P, GROSHEN S, KINNE D. Survival

and prognostic factors in node-negative
breast cancer: results of long-term
follow-up studies. Monogr Natl Cancer
Inst 1992; 11: 159-62. 42.

44, ROSNER D, LANE W. Predicting recurrence

in axillary-node negative breast cancer
patients. Breast Cancer Res Treat 1993;
25: 12739,

45.

46.

SALVADORI B, GRECO M, CLEMENTE C et
al. Prognostic factors in operable breast
cancer. Tumori 1983; 69: 477-84.
TABAR L, DUFFY S, VITAK B, CHEN H,
PREVOST T. The natural history of breast
carcinoma: what have we learned from
screening? Cancer 1999; 86: 449-62.

47. VALAGUSSA P, BONADONNA G,

48.

VERONESI U. Paterns of relapse and
survival following radical mastectomy.
Cancer 1978; 41: 1170-8.

WEIR L, SPEERS C, D'YACHKOVA Y,
OLIVOTO 1. Prognostic significance of
the number of axillary lymph nodes
removed in patients with node-negative
breast cancer. J Clin Oncol 2002; 20:
1793-9.

Enderego para correspondéncia
Ana Lucia Amaral Eisenberg
Rua das Acacias, 101/704 - Gavea
CEP 22451-060 - Rio de Janeiro-R|
Tel: (21) 2512-6807

Fax: (21) 2239-1680

e-mail: alamaral@incagov.br



Indice do volume 14 2004

Index of volume 14 2004

Editorial/editorial

Elétron-terapia intra-operatdria (Eliot) no tratamento de
tumores de mama em estadio inicial: alternativa para os
paises em desenvolvimento. Antonio Frasson ................ 5

TRH e cancer de mama. Waldeir José de Almeida Jr....... 49

A polémica sobre o aumento do risco de cancer de mama
associado a reposigdo hormonal na menopausa n&o termina
tdo cedo. Laurival A. de LUCA .....ccoovvvviiieiieiiiciiiii, 89

Gestagdo apds o diagndstico de cancer: o que ha de novo?
Maria do Carmo Borges de Souza; Carlos André Henriques;
Ana Cristina Allemand Mancebo .........cccooevvvvvinerinnnn, 133

Artigo original/Original paper

Avaliagdo do perfil da mulher que se submete a mamografia
em Porangatu (GO) [Evaluation of profile of women that
submit to mamography in Porangatu, GO, Brazil]. Eduardo
Rodrigues Godinho; Ubiratan Gongalves Araljo Junior; Hilton
AUGUSEOTKO L sl meulsnes o oS SR SR A S e Ras 9

Relagdo da angiogénese no carcinoma ductal primario da
mama e a existéncia ou superveniéncia de metastases nos
linfonodos axilares [Relationship of angiogenesis in the
primary carcinoma of the breast and the existence or super-
venience of metastasis in the axillary lymph nodes]. Ismael
Dale Cotrim Guerreiro da Silva; José Francisco Rinaldi; José
Rafael Macéa; Victor PEreira........cocvveeeeiiiivneeeiiinnnninn, 15

Correlagao anatomorradioldgica de alteracdes mamarias
através de core biopsy e pungdo aspirativa por agulha fina
[Anatomoradiological correlation of breast alterations by
means of core biopsy and fine-needle aspiration cytology].
Andrea Duren Centeno; Radia dos Santos Koch: Leticia
Freurd; Hilton Augusto Koch ...........ccoeveviiieiiiiiinennnnn, 21

Resseccdao de lesdes impalpaveis de mama marcada com
azul patente e ar [Non-palpable breast lesions ressection
for preoperative marking technique with patent blue dye
and air]. Antonio Fortes de Padua Filho; Sabas Carlos Viei-
ra; Denise Kaline Oliveira Viana; Sylvia Fernanda Antunes
Almeida; Suilane Coelho Ribeiro; Wilson de Oliveira Sousa
Junior; Aracy Castelo Branco..........coovvvvvveeeeeeeeriiiinnn, 57

Ultra-sonografia tridimensional da mama: uma expectativa
[Three-dimensional ultrasound on the breast: a expectation].
Silvio Silva Fernandes; Alkindar Soares Pereira Filho; Carlos
Antonio Barbosa Montenegro; Hilton Augusto Koch; Maria
de Lourdes de Almeida Lima ....oooeevvvvviinieiiiiiniinnnnns 91

Inicio e periodicidade de rastreamento mamografico e sequi-
mento das lesdes provavelmente benignas segundo modelo
bioldgico matematico do crescimento tumoral [Beginning
and periodicity of mammographic screening and follow-up
for the probable benign lesion based on the biological and
mathematical model of tumoral growth]. Claudio Kemp;
Simone Elias; Geraldo Rodrigues de Lima.........c........ 95

Cicatriz radiada: freqiiéncia e associagdo com lesdes
esclerosantes papiliferas e lesdes precursoras do cancer
mamario em espécimes cirurgicos [Radial scar: frequency
and association with papillary and sclerosing lesions and
precursors of breast cancer in surgical specimens]. Filo-
mena Marino Carvalho; Katia Maciel Pincerato; Jesus Paula
CarValno . sceiimmirmerencemmmn gt e eeee e renaes 102

Quantificagao dos linfonodos axilares obtidos em cirurgias
para cancer na mama e sua correlagdo com dados terapéu-
ticos e variaveis epidemioldgicas [Quantitation of axillary
lymph nodes obtained during surgical treatment of patients
with breast cancer and its correlation with therapeutic re-
sults and epidemiologic variables]. Jodo Marcelo Guedes;
José Rafael Macéa; José Francisco Rinaldi................. 135

Artigo de revisao/Review paper

Moduladores seletivos do receptor estrogénico e reducdo
do risco de cancer de mama: tamoxifeno e raloxifeno [Se-
lective estrogen receptor modulators and breast cancer
risk reduction: tamoxifen and raloxifene]. Juliana Oliveira;
Oswaldo Luis Bracco; Marcia Jeha Kayath; Ezio Novais; Almir
Urbanetz; Mauricio Magalhdes Costa..............ccovvne... 29

Carcinoma ductal in situ: papel do tratamento sistémico
[Ductal carcinoma in situ: role of systemic treatment].
Wagner Brant Moreira..........occoovvviiiiiiiiiiiiniciieeee, 51

Linfonodo sentinela: novos rumos no tratamento do cancer
de mama [Sentinel lymph node: news ways in breast cancer
treatment]. Herberth Régis de Araljo; Laura Olinda Bre-
gieiro Fernandes Costa; Hélio de Lima Ferreira Fernandes
Costa; Jodo Esberard de Vasconcelos Beltrdo Neto; Antdnio
Simao dos Santos Figueira Filho; Marcia Cristina Ramos
COIATES 55557 imse S e e sabisniai alnn ismtmienmises sceie e ie e st 61

Tomografia por emissao de positrons no cancer de mama:
indicagdes [Positron emission tomography in breast cancer:
indications]. Aricia Helena Galvdo Giribela; Marcos Desidério
Ricci; Marianne Pinotti; Luis Carlos Teixeira; Alfredo C. S. D.
Barros; José Aristodemo Pinotti........ccovvveeeeevvvviiiiiinenn, 69

- 16l




O exame intra-operatorio do linfonodo sentinela na rea-
lidade brasileira [The intraoperative examination of the
sentinel node for the Brazilian reality]. Cicero de Andrade
Urban; Cristina Pelizzon; Felipe Zerwes; Antonio Fras-
o) o bt e O R R ER R R AR R SR e R SR 107

Mamas radiograficamente densas: um desafio para o ra-
diologista [Radiographically dense breasts: a challenge for
the radiologist]. Vera Lucia Nunes Aguillar; Selma de Pace

Fatores progndsticos do cancer de mama sem compro-
metimento de linfonodos axilares: revisdao da literatura
[Prognostic factors of breast cancer without axillary lymph
node involvement: review of the literature]. Ana Lucia
Amaral Eisenberg; Sérgio Koifman................c....oun.. 149

Relato de caso/Case report

Tumor de células granulares da mama: relato de um caso
[Granular cells tumor of the breast: report of a case]. Sa-
bas Carlos Vieira; Glauce Aparecida Pinto; Jerusia Oliveira
Ibiapina de Santana; Igor Clausius Carvalho Pimentel;
Robert Guimardes do Nascimento.................oveeeeninn. 75

Carcinoma ductal in situ surgindo dentro de um fibroade-
noma [Ductal carcinoma in situ arising in a fibroadenoma].
Rosemar Macedo Sousa Rahal; Marise Amaral Rebougas
Moreira; Renato Tavares Daher; Tatiana Ferrari Jacinto;
Ruffo de Freitas JUNior.....oocvvvevvineiiiieiieeeieeeiieeen 112

' 162 =

Adenoma da lactagdo gigante em gestante adolescente
[Giant lactating adenoma in pregnant adolescent]. Eduardo
Bruno Giordano; Augusto César Peixoto Rocha; Ana Helena
Pereira Correia; Cristos Pritsivelis; Afranio Coelho de
Oliveira; Mauricio Magalhdes Costa; José Carlos Jesus
CONCEIGAD 1t eivi ettt 1115

Biopsia do linfonodo sentinela em tumor fildide alto grau
da mama [Sentinel lymph node biopsy in high grade
phyllodes tumor of the breast]. Gustavo Tédde; Racso
YUl R DU BT OZ wraw s e sitee e sl sl ol sm oo s sl 119

Resumo de tese/Thesis summary

Avaliagdo da acuracia dos métodos de puncdo aspirativa por
agulha fina e de core biopsy guiados por ultra-som de acordo
com o tamanho da lesdo maméria suspeita de malignidade.
Alexandre de Almeida Barra..........ccc.vvvvvvvivviviveennnnnn, 37

Diagnéstico do tumor de mama pelo ultra-som tridimensio-
nal: utilizagdo da sonda linear-volumétrica de 4,5-13MHz.
Maria de Lourdes de Almeida Lima............ccooeeeeeeennnn, 38

Estudo morfoldgico dos fibroadenomas da mama com énfase
na analise comparativa entre as faixas etéarias de 15 a 39
anos e de 40 a 79 anos. Sandra Simon Calado ............ 67

Hipdteses sobre a evolugdo do carcinoma ductal in situ da
mama com base nas expressdes dos genes Bcl-2, C-erbB-2
e P53 e dos receptores de estrogeno. Orlando José de Al-
I8 s SR PR RS b R o Tt e e o 74



indice de autores/Authors’ index

AQUITTATANLILING st veonss s sm s s B e e R o S s 142
AIMEida, 0.0, c.evviiiiiieeiiiie e 74
AIMEIAR, IS F /A seis 057w 5 s s s s st s e i 57
AIMeida Jr, WD, oo 49
Araljo, HoRu oo, 61
AFAUJOIUNION UG s sisusismssnismssssssnmommnsesnsonssnsonasenaranssnmmens 9
BT, Bl iiimiussssvsessmnsssssomsrsonsnonsnesssssnnsnssssssinsssssesssessssnsass 37
BaTTOS, 1A G S DL scsnienssnssmmimsnnyss s seiin s s onanmns s s smmsmmane 69
Bauab, S.P. oo 142
Beltrdo Neto, J.E.V. ..ooiiiiieiiiii e 61
BraCE0; O cyseenmnrssumasmsivemesiion s tso e aia s i it e e o Faa 29
Branco, A.C. .ooooiiiiiiiiiii s 57
L€ |1 T [ AR T 67
Carvalho, FM. oo 102
Carvalho, J.P. ....

Centeno, AD. ..ooiiiiiiiieiciiiie e 21
Colares, M.C.R. ..uiiiiiiieiiiiee e 61
COMCEICADY, - Callysiusnsesmminsssntmesssroniriissssnnnmnnmmsenonmmmmn smelosmns 145
Correia, AH.P. oo 115
COSTA; HiliiF Firrominanssus ssnmnnnmennnmmsisssmm i siossmessmusnnsmmaaaass 61
CoSta;: LiO.BLF iiosesssssiiomsinnsssnsssssissnssivasssssmmmmnnnernssmnasonns 61
CoSta, MM, o 29, 115
B ] B 112
EiSENDEIG; AL AL iuisinsssssinsnnnsensnssonsssnnsnnnnnennensensnensessasassons 149
G N L O O 95
FErMANUES;; S5S :cuvissnassssessamsaiosssnis sseas sannssnennansaasis sassssammsssss 91
Figueira Filno, A.S.S....iiiiiiiiiiiiii e 61
FTASSON; A civeressrnsmnnssnssanmmnssnassaesesssssionesinssasssssssasssssnns 5,107
Freitas JUNIOR R\ wsissssesssinnves sstisssosscon ntennnsonsmosssve seeeansvase 112
LTV OSSR 21
GIOTAANG; BB, s ssiseises o ssonsissssersnennsmmnmnans asamessntassmne 115
Giribela, A.H.G......

GOAINNO;: E{R<ii535550sassmnsssssmnes onsesnasmanesnyossssronssosshissssnstisis s 9
GUEHES; JIM . vuuvaeeimssrasromsis i eios s sosse s s meas s e e sssonan 135
HENFQUES, C.A. ..o 133
JACINtO, TR 112
G R 29

KOIfMaN, S. o 149

[ =TT R O GRS B 95
Lima, MLLA. 38,91
BEUGA (LA s 08555 i s o i s i e e et 89
MaCER, JR. it 15,135
IMANCED0 A IC A 5 xvisnnssssssmaasasssdssss ssiinmsnnas annssnsmn ssmamenmssnss 133
Montenegro, C.AB. ... 91
MOFEIra, MLALR. oottt 1112
Lo =T ey 51
NASCIMENEO, R.G. ..viiiiiiiiiiiiiiis e 75

Novais, E

OIIVEIrE; JACe sisnsimsmnsssnssssssssanmmmnnmssos sesssmsmennsnoms s aonsssansens 115
CUIVEITR) . s ssienyensian e oo s SO A R R e s e 29
PadUa Fillg;, A Fsrinss s ivassstsess inssamonsnsasnssssmsiondramm aemason st 57
Pelizzon, C

PEIEITA, V. e 15
PETBIra) FilN0 1 AS, i et aissmnssisiis shnsrenmnnnmsmmssasossmmmmsmomsion 91
Pimentel, I.C.Curiiiiiiiiiiiieiiece e 75
Pincerato, KiM.....ooooviiiiiiiiiiiiieeeeee e 102
o] P 69
PINOLE, M. oo 69
PINEO; (GiA imissmimaicasnnnmnnemnss sssnsusias soion smanmaessi sonsmas s s ussasnin 75

PrItSIVEIS, 1€ unusenmswnssusessummamssnsmsssssins s sircnmetnnmnranossmmsames 115
QUEITOZ;; R Nesusmasss o cisimaimmsisaiasmpoismoismiiioai st s owt e ion SRS SRS 119
Rahal, RiM.S. .o 112
RIDEIND; 151G csuinsnmmmostonssismmoianisnnnnennsomiomenmessmmsiomernssameonadanains 57
RICEH, MU vssmussnsnnss e s S e SRS e T e s 69
RINAIT, JLF. oo 15, 135
ROCHE; A AICP, i mmsssiss s nmpemosiomsmamne sisommnn nasssanaessubis 115
Santana, J.0.1o oo 75
SilVA; LDy CBsiumeii5s 55555 mmme sommmn sammsismn s smeee e 15
S0UZA, M.C.B. .ot 133
S0US@ JUNION, W0 57
TEAAE, G. oottt 119
TEIXEIrA, L.Cuuiiiiiieeeece et 69
Urban, CLA. oo 107
Urbanetz, A. ..oovvieiiieeece e 29
Viana, DK, cuvvvviiccisasmmmnssasssssossssssssssonmoss sssssunsisssissnasiansons 57
VICITAHCES: i rin o enammasissismmams smasssn sosmsesisas susms s s smahs 57, 75
ZEIWES, Fo oot 107

- 163 I



indice de assuntos

Adenoma) a8 CtaCaD  wussmssismismesman s sr TR sy 115 Linfonode sentinela..cisussasssvwmssmumsssiasssnssssnsssssass 61, 107, 119
Alterag0es IMaANATTAS s svssmssesis s £rs e M TR E AP e 21 Linfonodos @Xilares susssumuisssssmsmsassmsisssiisssssissnsyssemsmsmsians 135
Anatomia: patoldgieal wumemensrmsmanssss sy s 107 Linfonodos NEGALIVOS .......vvvvvriiiiiiiiiiiiiiieee e 1151
ANLIGENO CD34 .. iiiiiieieeeieeie et 15
MM Lottt 75, 114
] " 74 Mamografia ....oovvvveiiinneiiiiii s 9, 57, 91, 95, 143
BENIGN0: caunmsssisssuoss sy aussnine ssavsuasss sasna e souss s ss sy ses sy 75 Mastectomiai v ssmsssssiismansesasiemmssns sos s sesssepeEEsaEREeY 119
o 57
Biopsia de fragmento por agulha ........cccoovvvvvieiiiiiiiiieenninnnns 21 Neoplasias MAMANIAS s rwssswumsssisssssamsmmsms s 9, 15, 57, 95
BiOpsias POr agUING ......ccovvvvvieeeeiiiiiiee e 37 Neoplasias mamarias/diagnostico ..........ceevvvireeeiiiiiireeeiiinnnn. 37
Neovascularizagdo patologiCa ........cvvvvrieeeiiiirieeeeiiiireeeenininns 15
o e T £ O e b S D B be S e
Cancer de mama T w——— 74
Cancer mamario Padra 0 1COMPreSSiVG s imsssssssnssime e e aH R T 91
Carcinoma ductalyin Sitls s mamramismmsisatin i s e 51 Padrao mamario parenquimatos0.........ueeeeeiiivvereeesiiiinereennns 143
Carcinoma ductal in Situ da mama ..........eeviiiininiiiniiiiiiis 74 Padrao retratil.......c.veeeeeeiriiiiei e 91
CarcinOmMa MAMATIO..vvveeeeeiuiireeeeeeiiiieeeeaessbiieeeeessiiereeeeeas 135 PAOIOGIA + .ttt 102
(G | SOy S G 75 Pungao por agulha fina........uuviviiiiiiieiiiii s 21
CEOMDB=2 v s s i R TSRS R T e 74
Cicatniz: radiada «sesemssissmemmsmmmsnsrmss e F s R e aa e 102 RAIOXIFENO! sscsnassssussssssisvnsosssmmssmsiios sesisssasssssssnyeisssassmissmanads 29
Conduta expectante RastreamentOsssirmmsmisims s e e oo s 9
Crescimento celular Receptores de €StrOgEN0 ....uuvvuvurrrrrreieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeiniininenns 74
Doenta benignarda MaIMa) e s s o 102 S R ¥ U ey S VYDV R R 29
Estudo monfolOgien ussussssmsmisssmsssmssssmssamsrs sisesssasss i 67 TATMOXI PO 5555355585 e S S 55 9 FO NS R R R B S B S8 51
Estuidos deisobrevida .o e it s s 151 Tomografia de emissao de POSILIONS.......c.uvvveevriiiviireeeriiiinene 69
=) | = L SR SR SRR, B o Ao nonon00d 112
Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ..........ccccovvne. 15 TUMNIOT 1ttt e e et e e e e e e e e e naaes 75
Fatores prognoStiC0S . swessessmsenvessss suvesnmsnnunmpummsvspssnsamsasen 151 TUMOF BENIGNOIAE MNAME seuwunessvavmmmevissmmsesviasseas o 67
Fibroadenoma «xsusssssmssssesimsmsssassmsssssmsnsessysaysus ssassmamssenn 112 TUMOF FIOIAE sususvemsnmsusmomssummimiasimmist s e s Seawende 119
Fibroadenoma mamariOkssss s ammsssmmssiss s sussses essemasns 67 TUMOT IR AT 0vwsis3m st is 4 6 635 S40H AN VAR RSO EREHsS 38
GRANUIAT .« e 75 Ultra-som mamario tridimensional ............coovvveereeiiiereenennnnnn 38
Ultra-sonografia Mamaria ...........eeeeerviieeeieieeneeennnenninins 37, 143
T T 2 o b e e Bt oA D o aa AP GO GaAE B oDt 69 Ultra-sonografia tridimensional.............cvviiiiiiiniiiiiiiiiin, 91
LeSOES DRECURS OISk ysms s wrnss s waea s s e s s Fuaesss 102 Variaveis epidemiolOgiCas wsisisssssssssssimsesmsmmmmsisvemsrasssiossas 135

l 164 -



Subject index

I O T S S o N 15
Axillary lymph nodes.........cocvviviiiiiiiiii 135
e O o B o o o T e e s T e S 74
BENiGN s ssssiunsisirsismmsmismsnssmmssssssnsensbnnmsnmnnsssssnsmosmssnsssmenssimn 75
Benign' breast diSEase. . s swsussrvsssevassvssassmas s e siioassenssisis 102
Benign breast tumor.........cooviiiiiiieiiii 67
BIODSY, wesissusansss e sissi s sssss pans s e ses e aas T osis s e Aa it st 57
2 e R R e o B e 75,115
Breast abnormalities .............vvvveiiiiiiiieiieiiii e 21
Breast cancer....... 15, 29, 51, 61, 69, 74, 91, 107, 112, 135, 151
Breast! CanCiNOMIE i ssmuiraeiasmmmnisaenmmssnsmiasymamassss o 102
Breast Neoplasias ........coovvvvvviiiiieiii i 9
Breast neoplasias/diaan0sis wusmsssssssessssesmsimsiessixcmrma s 37
Breast NEOPIASM ...uuuviiiiiiiiiii e 95
Breast NeOplaSMS  :svsssessisseisssin ks e s yrass 57
Breast parenchymal pattern..........ccooeeeeeeieiiiiiiiiiiiiiiieeeeees 143
BFeast CUMION uswsins sissstisiunsessnnssnusas s snsessnssnsssssmmsemsonssinssnoeness 38
Breast Ultrasonography v.sessss s sesssssesnsnssssnsizsssisssssrsarasns 37,38
B S L G O R D L S S OTR SO O 143
L T 115
CD34 .covisnomsessmnmnssnssnsssmsmsssms sssiss e swmsman s emssssves o svsansinas 15
O 75
Cellular growth......coooviiiiiiiiiii 95
(o O R et R NNE SO SO S 74
Compressive standard .s.cuisssssmesss mnssmmsrsssssnrsassimssmsrisrirs sy 91
COE DIOPSY ..vvviiieeiiiiie e 21
Diictall CarcinOMaiin, STt s swseyss s xsrsm sssesnmswssssssemammeios e oomms 51
Epidemiologic information...........cccevvveeiiveesiiee e 135
EStrOgen [FECEPEOLS w..vuvvvursmssmssusunnessssnsmsnmavsimsmsmmisssasssssssassass 74
Expectant management...........cccooviiiiiiiiiiiiiie e 112
Fibroadenoma..........cuuviiiiiiieiiiiiiee e 67,112

GBI IO st i 8 A B PSS SR S SR AR AR S SRR 75
INAICALIONS' yisismuonmsnsenssaiaesnss sass e e aaRaRHc e TR RN 69
Intraductal carcinOmMa ....vvvvvieeeeeieeeee e 74
Lactating :adenoma ssus:xsxmsmrmsmsmsesnisseaen o sa s 115
Mammography ......cococvviiviiiiiiniiiiii e 9, 57, 91, 95, 143
MaStECtOMY esvmsuvsussinsmaes rrommaossssm s ssime s onssrssnnnns s e 119
MOrphologiC StUAY ...vvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeece 67
Needle DIOPSY vvvvvvririeiiiieiiiiie e 21, 37
Negative [ymph MOUES. wevvmessvesersmanssmssaimmsmmsses o 151
DBl - iieirmis s i e AR s AT R A OSSR 74
PN 00 Y susmssusimnssimssusssesss i s s EaaHR R Ra e ORTRRES 102, 107
Phyllodes tUmOr ....vvvvviiiiiiiiicccccece e 119
Positron emission tomography .............eeveviiiiiiiiiiiinniniin 69
Precurson lesiOnSs s dismnnrmn s e T TR s oy 102
Prognostic factors........uuviiieiieiiiiiiiiiie e, 151
RAAIANISCAR w:5mmimsssnrssrupssnssnnnsasnssosnsanbasmunssnssosssasanssmmsanmon 102
RAIOXIFENE ... 29
Retractile standard i icsssmsmsnrmssssmsmnmssrsansiara 91
e o L 9
Sentinel lymph NOde ....ccooviiiiiiimmmeiniiirririrrernseneeeeen 61, 119
Sentinel NOAE. .......uuiiiiiiiiiiiiiiee 107
SERM. sisssscssisnonisnusss sessishassm s rssss s st s s e s 29
SUNVIVAl SEUAIES ...vvvvviiie e e 151
TAMOXIFEIN cuesis e o sisns shrnas e nsrnn smsmsnnusmns arasmosonsmomasns sompamomon 51
Three-dimensional ultrasonography ..........cccccvvviiiviieeeeeneeennn. 91
TEEBEMENE s s e imssss R AR AR SR e oo 112
TV OTE e i i st i i Sttt o sl 75
Vascular endothelial growth factor (VEGF) ......cccccvveeeviivinennn. 15



ARIMIDEX®
ANASTROZOL
1 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Comprimidos revestidos. Embalagem com 28.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ANGSTTOZO] ..o

...l mg

1 comprimido

Excipientes: amido glicolato de sédio, diéxido de titinio, estearato de magnésio, lactose monoidratada,
macrogol 300, hipromelose e polividona.

Excipientes q.s.p

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinimicas: ARIMIDEX ¢ um potente inibidor nio-hormonal da aromatase
¢ altamente seletivo. Em mulheres na pés-menopausa, o estradiol ¢ produzido primariamente a partir
da conversio da androstenediona em estrona através do complexo enzimdtico aromatase nos tecidos
periféricos. Subsequentemente, a estrona ¢ convertida em estradiol. Foi demonstrado que a redugio dos
niveis de estradiol circulante produz um efeito benéfico em mulheres com cancer de mama. Nas mulheres
na pés-menopausa, ARIMIDEX em dose didria de 1 mg produziu supresso do estradiol superior a 80%,
usando-se um método altamente sensivel. ARIMIDEX nio possui atividade progestagénica, androgénica
ou estrogénica. Doses didrias de ARIMIDEX de até 10 mg nao possuem nenhum efeito na secrecio de
cortisol ou de aldosterona medida antes ou depois do teste de provocagio com ACTH padronizado.
Por essa razio, no ¢ nece:

drio administrar suplementos corticéides. Um programa extenso de estudos
clinicos de Fase 11l mostrou que ARIMIDEX ¢ um tratamento cficaz do cincer de mama inicial e do
cancer de mama avangado, adequado para terapia endécrina, em mulheres na pés-menopausa. Em um
estudo amplo de Fase 111, conduzido em 9366 mulheres na pds-menopausa com cincer de mama operdvel,
foi demonstrado que ARIMIDEX ¢ estatisticamente superior a0 tamoxifeno quanto a sobrevida livre de
doenga. A incidéncia de cincer de mama contralateral apresentou redugio estatisticamente significativa para
o ARIMIDEX comparado ao tamoxifeno. O tempo para recidiva i distincia também foi numericamente
superior para o ARIMIDEX. A combinagio de ARIMIDEX e tamoxifeno nio demonstrou quaisquer
beneficios relacionados a eficicia em comparagao ao tamoxifeno sozinho. Para a populacao com receptor
hormonal positivo, definida de forma prospectiva, foi observada superioridade estatistica para a sobrevida
livre de doenga a favor do ARIMIDEX versus tamoxifeno. Novamente, a combinagio de ARIMIDEX e
tamoxifeno nao demonstrou quaisquer beneficios relacionados 3 eficicia em comparagio ao tamoxifeno
isolado neste grupo de pacientes. Propriedades Farmacocinéticas: A absorgao de anastrozol ¢ rdpida c as
concentragdes plasmdticas maximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a partir da administragio (em
condigdes de jejum). O anastrozol ¢ eliminado lentamente, com uma meia-vida de eliminagdo plasmdtica
de 402 50 horas. Os alimentos reduzem levemente a taxa de absorgao, mas nio a extensio da absorgdo. Nio

se espera que uma pequena alteragio na taxa de absorcio resulte em um efeito clinicamente significativo
nas concentragoes plasmiticas no estado de equilibrio dinimico durante a administragao de uma dose
didria de ARIMIDEX. Depois de 7 doses (dose de 1 mg/dia), sio obtidos aproximadamente 90% a 95%
das concentragoes plasmiticas de anastrozol no estado de equilibrio dinamico. Nao existem evidéncias de
que os parimetros farmacocinéticos de anastrozol dependam do tempo ou da dose. A farmacocinética do
trozol ¢ independente da idade em mulheres na pés-menopausa. A farmacocinética ndo foi estudada
em criangas. O anastrozol apresenta somente 40% de ligagao as proteinas plasmdticas. O anastrozol ¢
metabolizado extensivamente por mulheres na pds-menopausa, sendo que menos de 10% da dose ¢ excretada
na urina sob forma inalterada em até 72 horas da administragio. O metabolismo do anastrozol ocorre por
N-desalquilagao, hidroxilagio e glicuronidagio. Os metablitos sio excretados primariamente através da
urina. O triazol, o principal metabélito no plasma ¢ na urina, ndo inibe a aromatase. A depuragio oral
aparente de anastrozol em voluntirios com cirrose hepdtica ou insuficiéncia renal estavel situou-se dentro do
intervalo observado em voluntdrios normais. Dados de seguranga pré-clinicos relevantes para o médico
que prescreve: Toxicidade aguda: Nos estudos de toxicidade aguda em roedores, a dose letal mediana do
anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via oral ¢ superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. No
estudo de toxicidade aguda oral em caes, a dose letal mediana foi superior a 45 mg/kg/dia. Toxicidade
aonica: Os estudos de toxicidade de doses muiltiplas uilizaram racos ¢ cies. Nao foram estabelecidos

niveis sem efeito para o anastrozol nos estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados com a
dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses médias (caes: 3 mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia) relacionaram-se com
as propriedades farmacoldgicas ou indutoras enzimticas do anastrozol ¢ no foram acompanhadas por
alteragdes tdxicas ou degenerativas. Mutagenicidade: Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol
demonstram que ele nio ¢ mutagénico ou clastogénico. Toxicologia reprodutiva: A administragao oral de
anastrozol a ratas e coelhas gravidas nao produziu efeitos teratogénicos em doses de até 1,0 ¢ 0,2 mg/kg/dia,
respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumento da placenta em ratas e falha da gravidez em
coclhas) estavam relacionados com a farmacologia do composto. A administragio oral de anastrozol a
ratas levou a alta incidéncia de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia e aumentou a perda pré-implantagio
na dose de 0,02 mg/kg/dia. Estes efeitos estavam relacionados com a farmacologia do composto ¢ foram
completamente revertidos apés um perodo de 5 semanas sem o tratamento. A sobrevida das ninhadas das
ratas que receberam anastrozol em doses de 0,02 mg/kg/dia (a partir do 17° dia de gestagao ao 22° dia apés
0 parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacolégicos do composto no
parto. Ndo houve reagoes adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira
geragao atribuivel ao tratamento materno com anastrozol. Carcinogenicidade: Um estudo de dois anos
sobre oncogenicidade em ratos resultou em um aumento na incidéncia de neoplasias hepiticas e polipos
estromais uterinos nas fémeas e adenomas da tiredide nos machos com a dose clevada (25 mg/kg/dia)
somente. Essas alteragdes ocorreram com uma dose que representa uma exposicao 100 vezes superior ao
que ocorre com as doses terapéuticas em humanas, ¢ nio sao consideradas de relevincia clinica.Um estudo
de dois anos sobre oncogenicidade em camundongos resultou na indugio de tumores benignos de ovirio e
modificages na incidéncia de neoplasias linforreticulares (menos sarcomas histiociticos nas fémeas e mais
mortes resultantes dos linfomas). Essas alteragoes sao consideradas conseqiientes a da inibigao especifica
da aromatase em camundongo, sem relevancia clinica no tratamento.

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

CONTRA-INDICAGOES
ARIMIDEX ¢ contra-indicado: durante a gestagio ou lactagio; pacientes com hipersensibilidade ao
anastrozol ou aos outros componentes da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Nao se recomenda o uso de ARIMIDEX em criangas porque a seguranga e a eficicia nao estao bem
estabelecidas neste grupo de pacientes. ARIMIDEX no foi investigado em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepitica severa. O risco/beneficio potencial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado
antes da administragio de ARIMIDEX. Uso durante a gravidez e lactagao: ARIMIDEX ¢ contra-indicado
durante a gravidez e lactagao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagao clinica com antipirina e cimetidina indicam que é improvivel que a administragao
concomitante de ARIMIDEX e outras drogas resulte em interagoes med
significativas mediadas pelo citocromo P450. Uma revisao da base de dados dos estudos clinicos sobre
seguranca nao revelou evidéncias de interacoes clinicamente significativas em pacientes tratados com
ARIMIDEX que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Nao ocorreram interagoes
clinicamente significativas com bifosfonatos. Tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogénio nao

clinic

devem ser ad rados concomi com ARIMIDEX, porque eles podem diminuir sua acao
farmacolégica.
REACOES ADVERSAS

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

Incidéncia _ Sistema___ Reagiio adversa il
~ Muito comuns (> 10%)  Vascular - ~ mbores™
Comuns (> 1% e < 10%) Geral astenia**
Musculoesquelética, tecido dor nas articulagoes/
conjutivo e dsseo enrijecimento**
Sistema reprodutor e mama secura vaginal**
Pele e tecido subcutineo adelgagamento do cabelo**
rash**
Gastrointestinal nausea, diarréia**
o _ Sistemanervoso _cefaléia™ I
Raras (>0,1% e < 1%) Sistema reprodutor e mama sangramento vaginal*
Metabolismo e nutrigao anorexia®*
hipercolesterolemia**
Gastrointestinal vomito**
- Sistemanervoso ~ sonoléncia®* N
Muito raras (< 0,01%) Pele e tecido subcutineo eritema multiforme
Sind de St Joh

""As reagoes adversas foram principalmente leves ou moderadas, exceto a anorexia que foi leve.

"Apés mudarem de um tratamento hormonal para tratamento com ARIMIDEX, foi relatado, pouco frequentemente ¢
durante as primeiras semanas, sangramento vaginal principalmente nas pacientes com cincer de mama avangado. Se o
sangramento persistir, uma avaliagao adicional deve ser considerada.

Raramente foi relatada elevagao de gama-GT e de fosfatase alcalina (>0,1% e < 1%) . Nio se estabeleceu
uma relagio causal para essas alteragées.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia. Criangas: O uso de ARIMIDEX em
criangas nao ¢ recomendado. Insuficiéncia renal: Nio se recomenda nenhuma alteragao posolégica (Vide
item Precaugoes e Adverténcias). Insuficiéncia hepatica: Nio se recomenda nenhuma alteragao posoldgica
(Vide item Precaugoes e Adverténcias).

SUPERDOSAGEM
A experiéncia clinica com a superdosagem acidental de ARIMIDEX ¢ limitada. Nio ex
onde o paciente tenha tomado dose superior a 60 mg. Nao foram observados efeitos toxicos nem efeitos

istem relatos

adversos clinicamente relevantes. Toxicidade aguda foi observada em animais com dose superior a 45 mg/kg
(equivalentea 2,7 g). Foram realizados estudos clinicos com vérias doses de ARIMIDEX: até 60 mg em dose
tinica, administrada a voluntdrios normais do sexo masculino, ¢ até 10 mg por dia, administrados a mulheres
na pos-menopausa com cancer de mama avangado. Essas doses foram bem toleradas, Nio foi estabelecida
uma dose tinica de ARIMIDEX que resulte em sintomas que ponham a vida em risco. Nio existe nenhum
antidoto especifico contra a superdosagem ¢ o tratamento deve ser sintomitico. No tratamento de uma
superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que muiltiplos agentes possam ter sido tomados. Pode-se
induzir o vomito, s¢ o paciente estiver desperto. A didlise pode ser dil, porque ARIMIDEX ndo apresenta

uma clevada ligagio as proteinas. Estdo indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizagio

freqiiente dos sinais vitais ¢ a observacio estreita do paciente.

PACIENTES IDOSAS
Vide Posologia.

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

FULVESTRANTO

250 mg/ 5 ml N N

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Solugio injetdvel (liquido viscoso) para uso intramuscular. Embalagem com uma seringa preenchida, contendo
5 ml da solugao injetdvel, acompanhada de uma agulha estéril descartavel.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 ml contém:

Fulvestranto . 250 mg

Excipientes q.s.p. 5 ml

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

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinamicas: Fulvestranto ¢ um agente antineoplisico ¢ ¢ o primeiro de uma nova
classe de antiestrogénios que tem um novo modo de agdo, que leva i supressio da proteina dos receptores
de estrogénio, sendo descrito como supressor do receptor de estrogénio (supressor de RE). Fulvestranto é
um antiestrogénio nao-agonista (puro), que bloqueia completamente a agao tréfica do estrogénio sem ter
qualquer atividade agonista parcial (estrogénio-/ike). Fulvestranto tem alta afinidade de ligagao ao recepror
de estrogénio, ¢ a ligagao ocorre de maneira competitiva, comparavelmente ao estradiol. Fulvestranto ¢ um
inibidor potente e reversivel do crescimento in vitro das células de cancer de mama humano sensivel ao
estrogénio ¢ tem maior poténcia e eficicia do que o tamoxifeno. Fulvestranto inibe o crescimento de
xenoenxertos do cincer de mama humano sensivel ao estrogénio no camundongo nu, ¢ mais efetivo que o
tamoxifeno na prevengao do surgimento de tumores das células de cincer de mama humano do xenoenxerto
e suprime o crescimento de tumores de mama por até duas vezes mais do que o tamoxifeno. Fulvestranto
inibe o crescimento iz vitro de células de cincer de mama resistentes ao tamoxifeno e de tumores de mama
resistentes ao tamoxifeno iz vivo. Efeitos no tecido de cincer de mama in vive: Estudos clinicos em mulheres
na pés-menopausa com cancer de mama primdrio ¢ com RE positivo mostraram que fulvestranto
significativamente suprimiu a expressao dos RE, comparativamente a placebo e tamoxifeno. Houve também
diminuigao significativa da expressao dos receptores de progesterona (RP), consistente com os dados pré-
clinicos, que demonstraram que fulvestranto ndo tem artividade estrogénica agonista intrinseca. Efeitos no
cancer de mama avangado: Dois estudos clinicos de fase 111 foram finalizados, com 851 mulheres na pés-
menopausa com cancer de mama avangado que houve recorréncia da doenga ou apés terapia endocrina
adjuvante ou progrediu apés terapia enddcrina para doenga avangada. Estes estudos compararam fulvestranto
aum inibidor da aromatase de terceira geragio, o anastrozol, em relagao a seguranga e i eficicia. FASLODEX
mostrou taxa de resposta objetiva de 20,7% em um dos estudos e de 17,5% no outro, com beneficio clinico
a longo prazo. FASLODEX foi pelo menos to eficaz quanto o anastrozol em termos de resposta objetiva,
beneficio clinico, tempo para progressao, tempo para falha de tratamento ¢ qualidade de vida. FASLODEX
mostrou maior duragio de resposta em ambos os estudos. No estudo norte-americano, a duragao média da
resposta foi de 19,3 meses para FASLODEX e de 10,5 meses para o anastrozol. No outro estudo (no resto
do mundo), a duragao média da resposta foi de 14,3 e 14,0 meses para FASLODEX e anastrozol,
respectivamente. Este dado somente ¢é representativo da populagio estudada, ¢ nio pode ser assumido para
pacientes de outras populagoes. Nao hd dados de eficicia que suportam o uso de FASLODEX em pacientes
na pré-menopausa com cancer de mama avangado. Efeitos no endométrio na pés-menopausa: Os dados
pré-clinicos de fulvestranto sugerem que ele nao vai ter efeito estimulador no endométrio na pés-menopausa.
Um estudo em voluntdrias sauddveis na pés-menopausa mostrou que, em comparagao ao placebo, fulvestranto
250 mg levou a significativa redugao da estimulagio do endométrio em pacientes previamente tratadas com
20 meg por dia de etinil estradiol. Isso demonstra o potente efeito antiestrogénico no endométrio na pés-
menopausa. Propriedades Farmacocinéticas: Apds administragio intravenosa ou intramuscular, fulvestranto
¢ rapidamente depurado a uma taxa aproximadamente igual 4 do fluxo sanguineo hepitico (10,5 ml de
plasma/min/kg). Entretanto, a injedo intramuscular de longa agao de FASLODEX mantém as concentragoes
plasmiticas de fulvestranto dentro de uma faixa estreita (de 2 a 3 vezes) em um periodo de pelo menos 28
dias ap6s administrado. A administragio de 250 mg de fulvestranto 1 vez ao més (28 dias + 3 dias) resulta
em actimulo limitado, atingindo-se o estado de equilibrio depois de aproximadamente 3 a 6 doses. No estado
de equilibrio hd uma diferenga aproximada de 2 vezes entre os valores de Cui ¢ Coin (Co 15,8 + 2,4 ng/ml,
Cuin 7,4 + 1,7 ng/ml, AUC 328 + 48 ng.dias/ml). Os resultados dos estudos de fulvestranto em dose tinica
sao preditivos da farmacocinética com multiplas doses. Nenhuma diferenga no perfil farmacocinético de
fulvestranto foi detectada com relagio a idade (faixa de 33 a 89 anos). Absorcio: Fulvestranto nio ¢é
administrado por via oral. Distribuicao: Fulvestranto mostrou distribuigao rdpida e extensa ¢ o volume
aparente de distribuigao no estado de equilibrio foi extenso (de aproximadamente 3 a 5 I/kg), o que sugere
que a distribuigio do composto ¢ em sua maior parte extravascular. Fulvestranto teve alta ligagio a proteinas
plasmiticas (99%) quando em concentragoes maiores do que aquelas para uso clinico. Fragoes lipoprotéicas
de VLDL, LDL e HDL parecem ser os principais componentes ligantes. O papel da globulina de ligagao do
hormaénio sexual, s existente, nio pode ser determinado. Nenhum estudo foi conduzido para determinar a
ligagio protéica competitiva droga a droga, como ji relatado com interagdes deste tipo, envolvendo a ligagao
dealbumina ¢ alfa-1-glicoproteina dcida. Metabolismo: A biotransformagao e a disponibilidade de fulvestranto
em humanos foi determinada apés administracio intramuscular e intravenosa de fulvestranto marcado com
"C. O metabolismo de fulvestranto parece envolver combinagdes de vérias vias andlogas de biotransformagao
dos esterdides endégenos, incluindo oxidagao, hidroxilagao aromitica e conjugagio com dcido glicuronico
¢/ou sulfato nas posigoes 2-, 3- e 17- dos niicleos esteroidais e oxidagao da cadeia sulféxido. O metabolismo
de fulvestranto em humanos apresenta um perfil similar de metabélitos em relagao a outras espécies. Os
metabdlitos identificados sio menos ativos ou exibem atividade similar a de fulvestranto em modelos
antiestrogénicos. Estudos usando preparagoes hepdticas humanas e enzimas humanas recombinadas indicam
quea CYP 3A4 é a dnica isoenzima P450 envolvida na oxidagao de fulvestranto; entretanto, as vias nao-P450
parecem ser mais predominantes iz vivo. Excrecio: Fulvestranto foi rapidamente depurado pelas vias
hepatobiliares, sendo a taxa global determinada pelo modo de administragdo. A excregio foi por via fecal e
acliminagao renal dos metabdlitos da droga foi desprezivel (menor que 1%). Dados de seguranga pré-clinica:
Toxicidade aguda: A roxicidade aguda de FASLODEX ¢ baixa. Em roedores, a dose letal mediana foi maior
que 70 mg/kg apos administragio intramuscular (mais que 400 vezes a dose clinica), maior que 50 mg/kg
apos administragdo intravenosa ¢ maior que 2000 mg/kg apés administragio oral. Toxicidade cronica:
FASLODEX foi bem tolerado em todas as espécies animais nas quais foi testado. Nos estudos de toxicidade
com doses intramusculares mltiplas em ratos ¢ cachorros, a atividade antiestrogénica de FASLODEX foi
responsdvel pela maioria dos efeitos vistos, particularmente no sistema reprodutor feminino, mas também
em outros 6rgios sensiveis a hormonios em ambos os sexos. Nao houve evidéncia de outra toxicidade sistémica
em ratos com doses de até 10 mg/rato a cada 15 dias por 6 meses ou em cachorros com doses de até 40
mg/kg a cada 28 dias por 12 meses. Em estudos com cachorros, apés administragio oral e intravenosa, foram
vistos efeitos no sistema cardiovascular (alteragdes discretas do segmento S-T no ECG com dose oral e parada
sinusal em um cachorro com a dose intravenosa), mas esses efeitos ocorreram em animais expostos a doses
bem mais altas de FASLODEX que aquelas administradas em pacientes (Cix > 40 vezes) e foram, entio,
considerados insignificantes para a seguranga da dose clinica em humanos. Mutagenicidade: FASLODEX
nao mostrou potencial genotoxico. Toxicologia reprodutiva: FASLODEX mostrou efeitos sobre a reprodugio
¢ o desenvolvimento embriondrio/fetal consistentes com sua atividade antiestrogénica, em doses similares 2
dose clinica. Em ratos, FASLODEX causou redugao reversivel da fertilidade das fémeas e da sobrevida do
embrido (em doses de 0,01 mg/kg/dia e acima), distocia e incidéncia aumentada de anormalidades fetais,
incluindo curvatura do tarso. As coelhas que receberam FASLODEX em dose > 1 mg/kg/dia ndo mantiveram
a gravidez ¢, em doses de até 0,25 mg/kg/dia, houve aumento do peso placentdrio e perda pés-implantagio,
mas sem efeito no desenvolvimento fetal. Carcinogenicidade: Um estudo de carcinogenicidade em ratos, por
dois anos (administragao intramuscular), mostrou aumento da incidéncia de células tumorais granulosas
benignas de ovirio em fémeas que receberam altas doses, 10 mg/rato/15 dias. A indugio nestes tumores ¢
consistente com as alteragdes do mecanismo regulador (feedback) relacionada farmacologicamente em niveis
gonadotrépicos causados por antiestrogénio nos ciclos dos animais. Entretanto, este achado nao ¢ considerado
clinicamente relevante para o uso de fulvestranto em mulheres na pés-menopausa com cincer de mama
avangado.

INDICACAO

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

FASLODEX ¢ contra-indicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade 2 droga ou a qualquer
componente da formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fulvestranto nio inibe significati huma das i principais do citocromo P450 (CYP)
in vitro, e resultados de um estudo de farmacocinética clinica envolvendo co-administragao de fulvestranto
com midazol bém sug que as doses terapéuticas de fulvestranto nao terdo efeito inibitério na
CYP3A4. Em adigao, apesar de o fulvestranto ser metabolizado pela CYP3A4 in vitro, o estudo clinico
com rifampicina nao mostrou alteragoes do clearance de fulvestranto quando induzido pela CYP3A4 e
indiretamente sugere que o clearance do fulvestranto nao seré afetado pelo inibidor CYP3A4.
REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 47% dos pacientes apresentaram reagoes adversas. Entretanto, somente em 0,9% dos
pacientes a terapia foi suspensa devido a eventos adversos. Os eventos adversos mais comumente relatados
foram ondas de calor, nduseas e reagdes no local da injegio e foram geralmente leves. As reagoes adversas
observadas nos estudos clinicos sao apresentadas a seguir: Muito comum (> 10%): Cardiovascular:
Ondas de calor, que foram predominantemente leves. Comum (> 1 4 10): Gerais: Reagaes no local da
injegao incluiram dor leve e transitéria e inflamagao em 7% dos pacientes (1% das injecoes), quando
administradas injegdes tinicas de 5 ml; Cefaléia, geral leve; Astenia, n | leve ou d
Gastrointestinais: Distirbios gastrointestinais incluindo ndusea, vomito, diarréia e anorexia, que foram
geralmente leves. Pele: Rash, geralmente leve. Urogenital: Infecgoes do trato urinirio, geralmente leves.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Figura | Figura 2 Figura 3
Manter o bisel Ativagio do dispositivo de
voltado para cima prote¢do da agulha apos o uso

SUPERDOSAGEM

Nao hd experiéncia em humanos com superdosagem. Estudos em animais ndo mostram outros efeitos além
daqueles relacionados direta ou indiretamente 4 atividade antiestrogénica, que foram evidentes com doses
altas de fulvestranto. Caso ocorra superdosagem, as pacientes devem ser tratadas sintomaticamente.
PACIENTES IDOSAS

Vide Posologia e modo de usar.

PRODUTO NOVO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E SUA SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA
NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.
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AGORA INDICADO PARA
METASTASES OSSEAS EM DIVERSOS
TIPOS DE TUMORES

e
x"’s
515
X 2
e a 1
3 & ¢ © el o 5
v g e
% ¥ Cancer de Mama
mde“'\ama se ossedP T 6.5 tat.a
M mac-a\-\cer Me‘aSta
a )
Qg(os'(a\ Mieloma pu/ CéncerdeMama
tastase p, deN\ama ");o
FUuimao Stata(_ance(
ao se e
Me(asta j e Tl =0 =W a —
P g
Mg 4o ets e
M'eloma Pu\ma S?a Stase 6
ssea Pulmao Cia 51500 0
ancer ¢ e
taty PSIMama 6,,( P z
ase M m3o & S am
i % a
C e 6, iy
maﬁ’te_'l»;s s i |
5(076 © iy
e a
Sse Y
0, Wiy,
. N
E] o

ZOMETA
acido zoledrdnico

Resultados efetivos nas Metastases Osseas de mieloma multiplo,
canceres de prostata, mama e pulmao. 55

GRAPIDA INFUSAO %At;ﬁo RAPIDA @POTENCIA

15 minutos * Na normalizacao Alto indice de resposta
do calcio sérico na normalizacdo do
corrigido -2 calcio sérico corrigido 2.3

apresentac

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

Referéncias: 1. Produ

0800 888 3003



Normas Editoriais

Informacoes Gerais

Secoes da Revista
Apresentacao dos Trabalhos
Referéncias Bibliogréficas
llustracoes

Pontos a Conferir

Informacoes gerais

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

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

Secoes da revista

A Revista Brasileira de Mastologia publica os
seguintes trabalhos:

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

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

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

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

Apresentacao dos trabalhos

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

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

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

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

b) Segunda pagina

e Resumo com, no maximo, 200 palavras. 0
resumo deve ser estruturado contendo os
mesmos intertitulos que o corpo do artigo (ver
Apresentagao dos trabalhos, letra e)

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

c) Terceira pagina
e Titulo em inglés
e Abstract
s Keywords

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

e) Texto
1. Os artigos originais devem obedecer a
seguinte seqliéncia: Introdugdo, Método, Resul-
tados e Discussao. Referéncias bibliograficas:
no maximo 20.
Obs.: O tépico Método deve conter informagdo
sobre aprovacdo do trabalho pela comissdo de
ética da instituicdo responsavel.
2. Os artigos de revisdo podem ou nao ter
intertitulos. Referéncias bibliograficas: no
maximo 30.
3. Os relatos de caso devem obedecer a se-
guinte sequiéncia: Introducdo, Apresentacdo do
Caso e Discussao, Referéncias bibliograficas: no
maximo 5.

Referéncias bibliograficas

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

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

b) Capitulos de livros
Swain SM, Lippman ME. Locally advanced breast
cancer. In: Bland KI, Copeland EM. The Breast.
Comprehensive management of benign and
malignant diseases. Philadelphia: WB Saunders.
1991; 843-62.

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

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

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

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

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

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

llustracoes

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e fo- |

tografias sejam apresentados em folhas separadas,
com legendas individualizadas, ao final do trabalho.

Preferencialmente as fotografias devem ser em |

preto-e-branco, em slide ou papel, e as despesas
com eventual reprodugdo de fotografias coloridas
correrdo por conta dos autores. Fotos eletronicas
sO serdo aceitas em formato JPG com 300dpi de
resolugdo. Os desenhos em trago precisam ter qua-
lidade profissional para permitir sua reprodugao.

Pontos a conferir

Antes de enviar seu artigo para publicagao,
verifique os seguintes pontos:
1. O resumo esta de acordo com o abstract?
Osim  Ondo
2. Os unitermos estao de acordo com as
keywords? [Osim [Onao
3. Na terceira pagina, consta o titulo em
inglés? Osim Ondo
4. Foram anexadas a carta assinada autorizan-
do a publicacdo e a declaracao de que nao
ha conflito de interesses? [Isim [1nao
. A divisao de topicos esta correta?
Osim Ondo
6. A secao Método contém informagao sobre
aprovagao por comissao de ética?
Osim Ondo
7. O artigo esta com o nimero maximo de
laudas? Osim [Ondo
8. Referéncias
a) O numero de referéncias esta correto?
Osim Ondo
b) Todos os artigos citados no texto estdo
presentes nas referéncias? O sim [ ndo
¢) Todos os artigos presentes nas referéncias
estdo citados no texto? Osim O ndo
d) Os artigos estdo digitados de acordo com as
normas da RBM? Osim Onao
e) Os artigos estdo em ordem alfabética?
Osim Ondo

[5,]

9. Tabelas
a) As legendas sdo auto-explicativas?
Osim Ondo

b) As tabelas apresentam autores que nao
estdo presentes nas referéncias?
O sim (acrescentar nas referéncias)
10. Figuras e fotos
a) As legendas sao auto-explicativas?
Osim Ondo
b) Todas as figuras/fotos estdo citadas no texto
e vice-versa? Osim Ondo
11.0s valores numéricos (principalmente
porcentagens) estdo calculados correta-
mente? Osim [Ondo
12.0 disquete a ser enviado contém todo o texto
do artigo em Word?
Osim Ondo
12. As fotos eletronicas estiao em formato
JPG com 300dpi?
Osim Ondo

O ndo
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