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EDITORIAL

A DEPENDENCIA HORMONAL DO CARCINOMA DE
MAMA: UM NOVO CENARIO PARA UM PALCO
TRADICIONAL

Rev bras Mastol 1998; 8: 177-178

A primeira manifesta¢do de manipulagdo hormonal nas pacientes portadoras de cincer
de mama ocorreu em 1877, na Alemanha, com Schinzinger que preconizava a castragio
como recurso terapéutico, para promover uma involu¢do mamadria induzida pela menopausa.
Todavia, coube a Beatson, na Escécia em 1896, a primazia de introduzir a ooforectomia
bilateral como tratamento sistémico para remissdo das manifestagdes metastdticas do carcinoma
mamario, procedimento que alcangava 30% de respostas favordveis. Nessa mesma época,
Halsted langava sua técnica de tratamento loco-regional: a mastectomia radical cldssica.

Sucessivamente, outras formas de endocrinoterapia complementar de cardter aditivo
com o estradiol e a testosterona, mas ainda sem selecionar as pacientes, foram testadas
com resultados que se aproximavam, sem contudo igualar aqueles obtidos com a castragio
das pacientes em pré-menopausa. A introduc¢do de procedimentos supressivos ampliados
nas mulheres em plena menopausa, como a supra-renalectomia bilateral e a hipofisectomia,
revelou que as taxas de respostas favordveis eram sensivelmente superiores, quando as
pacientes apresentavam tardiamente a primeira recidiva do tratamento inicial com finalidade
curativa. Criava-se assim o pardmetro clinico de intervalo livre de doenca, indicativo de
melhor progndstico, e que quanto mais longo, mais intensamente caracterizava o grau de
dependéncia hormonal da neoplasia mamaria. Utilizada em pacientes selecionadas através
do citado parametro, a supra-renalectomia chegou a exibir 80% de respostas favordveis e
duradouras.

Nessa mesma €poca, novas técnicas cirtrgicas alargavam a extensdo do procedimento
original de Halsted para as cadeias linféticas tordcica (mamdria) interna, supra-clavicular e
mediastinal anterior que foram cedo abandonadas.

Em 1971, Jensen, de Chicago, identificou o receptor de estrogenos (ER) que permitia
quantificar jd na época da mastectomia inicial o grau de dependéncia enddcrina apresentada
pelo carcinoma de mama. Em seguida, foi identificado o receptor de progesterona (PgR).
Juntos, eles representam ser ndo apenas um excelente marcador biolégico para prognéstico
de sobrevida da paciente, como também o melhor pardmetro para indicagdo da manipulagio
hormonal da neoplasia. Quando positivos e quanto mais elevadas as taxas de positividade dos
receptores hormonais, especialmente para a condi¢do PgR, melhores serio as expectativas.
A alternativa de sua determinacdo qualitativa através de ensaios imuno-histoquimicos, embo-
ra inferior, vem sendo também praticada.

E mais comum as neoplasias ER e PgR negativas disseminarem-se mais precocemente
em tecidos viscerais (figado, pulmao e cérebro), enquanto as ER e PgR positivas metastatizam
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mais tarde, preferencialmente em tecido 6sseo e partes moles. Curioso é que tais
diferengas tendem a reduzir-se apés cinco anos de seguimento.

Na década da descoberta de Jensen, surgiram os procedimentos modificados
com reducdo da extensdo da mastectomia cldssica pela preservagdo dos musculos
peitorais. Na drea dos tratamentos sistémicos consagrava-se a quimioterapia adjuvante,
que exibia suas melhores taxas de resposta favordvel nas pacientes na pré-menopausa,
€ que entrassem em amenorréia transitéria ou mesmo definitiva, possivelmente através
de efeitos hormonais.

No cendrio atual, as condutas supressivas foram substituidas por equivalentes
farmacoldgicos. Em lugar da castragio cirdrgica ou radioterdpica foram introduzidos
os andlogos do GnRH que permitem uma menopausa tempordria monitorizada. Nas
pacientes em menopausa, adotam-se os inibidores da aromatase, enzima que € a
responsdvel pela conversdo dos andrégenos em estrona nos tecidos periféricos. Jd em
terceira geragdo, tais inibidores dispensam a tradicional reposicdo obrigatéria da cortisona
e eliminam os riscos operatdrios inerentes as supra-renalectomias e hipofisectomias.

Anteriormente, havia sido lancado como droga anti-estrogénica o consagrado
tamoxifeno e, recentemente, como alternativa, o toremifeno. Ambos, com mecanismo
de agdo que se acredita ocorrer no nivel dos receptores hormonais, em situagio intra-
nuclear da célula mamdria. Merece também ser citado o uso, embora limitado, de
progestinicos, por motivos de retengdo de liquidos e ganho de peso que provocam.

O tamoxifeno, que é a droga hoje mais freqlientemente utilizada na manipulagio
enddcrina do carcinoma mamdrio, inclusive na forma masculina, tem todavia aspectos
contraditdrios. Exibe efeitos antiestrogénicos in vivo e estrogénicos in vitro. Tem
nitida agao antitumoral na mama, contribui para a manutencdo da massa dssea e tem
sido responsabilizado pelo aparecimento do carcinoma endometrial, efeito, recente-
mente, negado em pesquisa realizada no Japao. Por apresentar mecanismo de agdo
diferente, o tamoxifeno pode ser associado aos andlogos do GnRH e aos inibidores da
aromatase. Neste cendrio, estamos administrando com excelentes resultados
combinagoes de tamoxifeno com goserelina na pré-menopausa e com anastrozol apés
a menopausa, especialmente nas pacientes obesas.

Paralelamente, predominam hoje as opera¢des ndo mutilantes. A quimioterapia, a
exemplo das amplia¢des cirtirgicas dos anos 50, busca esquemas mais agressivos com
intensificagdo de doses que abrangem inclusive a discutivel indicacdo do transplante de
medula Ossea.

As perspectivas atuais apontam na eventual e controvertida prevenc¢do enddcrina
do carcinoma mamdrio pelo aproveitamento da agio anti-estrogénica do tamoxifeno,
por ter reduzido em cerca de 45% os indices de incidéncia de um segundo tumor, na
mama contra-lateral das mastectomizadas. Sendo impraticivel uma conduta de uso
generalizado, estamos restringindo a prescri¢do da droga aquelas pacientes portadoras
de hiperplasia epitelial atipica, lesio reconhecida, ha longo tempo, como precursora de
malignidade.

Antonio Franco Montoro
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Racso Yule Queiroz

Instituto de Mama de Brasilia e
Hospital Santa Liicia, Brasilia, DF.

UNITERMOS RESUMO

Cancer de mama;

 ARTIGO ORIGINAL

CIRURGIA CONSERVADORA NO CANCER
DE MAMA: EXPERIENCIA PESSOAL

Rev bras Mastol 1998; 8: 179-184

Este artigo apresenta a experiéncia pessoal na cirurgia conservadora no cincer

Cirurgia conservadora;

Mama.

de mama. Foram submetidas a cirurgia conservadora de fevereiro de 1986 a abril de
1997, 57 mulheres com 60 carcinomas de mama. A idade variou de 26 a 85 anos (média
de 49,5 anos). Quarenta e um tumores (68,3%) eram palpdveis e 19 (31,7%) foram
detectados mamograficamente. O estadiamento clinico (UICC 1987) foi: estadio clinico
0.5 (8,3%); estddio clinico I. 31 (51,7%); estadio clinico II, 18 (30%); estadio clinico III,
2 (3.3%); estddio clinico 1V, 1 (1.7%); e Tx (bidpsia prévia), 3 (5%) casos. As cirurgias
realizadas foram: ressec¢do segmentar, 7 (11,7%) e ressec¢do segmentar com
linfadenectomia axilar, 53 (88.3%). Dentre as 53 linfadenectomias realizadas. a axila
esteve comprometida em 9 (17%). Cingiienta e trés pacientes (93%) foram seguidas de
2 a 136 meses. Houve 4 (7.5%) recidivas loco-regionais. Quarenta e sete pacientes
(88,7%) estdo vivas e sem evidéncia de doenga em atividade.

INTRODUGAO

Poucos avangos terapéuticos em medicina tiveram
que vencer tantas dificuldades para sua aceita¢do definitiva

Como a conservagao mamdria em pacientes com cincer

de mama. O primeiro estudo aleatorizado, conduzido nos
anos 60 no Guy's Hospital, de Londres, demonstrou um
preocupante aumento da mortalidade entre as mulheres
submetidas a tratamento cirtrgico conservador. Os
resultados, publicados em 1972', tornaram eticamente
impossivel o desenvolvimento de sucessivos ensaios cli-
nicos que comparassem a mastectomia com uma opera-
¢ao menos radical. Em 1969, um comité da Organizagio
Mundial da Saide (OMS) aprovou um pedido do Institu-
to dos Tumores de Mildo para poder desenvolver um novo
estudo aleatorizado. Este findou-se no final dos anos 70 ¢
seus resultados foram publicados em 1981. Mostrou que

o tratamento conservador constituido por quadran-
tectomia, linfadenectomia axilar e radioterapia era tdo
seguro quanto a mastectomia de Halsted"”. Subseqiiente-
mente, esses achados foram confirmados por outros
estudos desenvolvidos em vdrias partes do mundo’%'216,

Nos dias atuais, o tratamento conservador no ma-
nejo do cincer inicial da mama tornou-se uma alternativa
bem fundamentada a mastectomia. A finalidade deste tra-
balho € relatar uma experiéncia pessoal com a cirurgia
conservadora no tratamento do cancer de mama.

METODO

No periodo de 1° de fevereiro de 1986 a 30 de abril
de 1997, 57 pacientes com 60 carcinomas de mama foram
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submetidas a cirurgia conservadora. Trés pacientes tive-
ram tumores bilaterais, sendo sincrénicos em duas e
metacronicos em uma. Todas foram do sexo feminino e
com idade variando de 26 a 85 anos, com uma média de
49,5 anos. Quatro pacientes foram inicialmente excluidas
deste estudo, sendo duas mastectomizadas por margens
cirtrgicas comprometidas apés a cirurgia consevadora e
duas com carcinoma lobular in situ, hoje reconhe-
cidamente marcador de maior risco para o desenvol-
vimento subseqiiente de carcinoma invasivo’.

Os procedimentos cirdrgicos realizados foram
“ressecgdo segmentar” e “ressec¢dio segmentar com
linfadenectomia axilar”. Em geral, as pacientes com
carcinoma invasivo de até 2 cm (estddo clinico [) foram
submetidas a linfadenectomia axilar mais conservadora,
ou seja, apenas dos niveis I e I1.

O seguimento foi calculado a partir da data da ci-
rurgia, variando de 2 a 136 meses. Vinte e nove pacientes
tiveram um acompanhamento minimo de 2 anos. Este
consistia de exame clinico a cada 3 meses durante 2 anos,
semestral depois de 2 anos e anual apés o 5° ano de
cirurgia. A mamografia bilateral era realizada 6 meses apds
o término da radioterapia, semestral durante 2 anos e anual
a partir deste periodo. Outros exames complementares
eram feitos sempre que necessdrio.

RESULTADOS

A mama direita foi acometida em 19 casos (31,7%)
¢ a esquerda em 41 (68,3%). Quarenta e um tumores
(68,3%) eram palpdveis e 19 (31,7%) foram impalpdveis,
ou seja, detectados através de mamografia.

A localiza¢do do tumor primdrio encontra-se na ta-
bela 1. Cerca de 73% dos neoplasmas localizaram-se em
quadrantes stpero-lateral e sipero-medial, sendo que
houve um caso situado em tecido mamario ectépico axilar.

Tabela1
Localizacao do tumor primario

Tabela2
Estadiamento clinico (UICC 1987)

Estadiamento N %

0 5 8,3
| 31 51,7
I 18 30,0
1l 2 3,3
\Y; 1 1,7
Tx 3 5,0
Total 60 100

O estadiamento clinico (tabela 2) mostrou que mais da
metade das lesdes encontrava-se no estadio clinico 1. Hou-
ve 5 casos (8.3%) no estddio clinico 0 (carcinoma
intraductal).

Quanto a histologia, 5 carcinomas foram in situ
(intraductal), sendo 2 do padrdo arquitetural “comedo” e
3 do tipo “ndo-comedo”. Cingiienta e cinco carcinomas
foram infiltrantes, sendo que houve predominio do tipo
ductal (n = 41). Dentre estes 41 carcinomas ductais
infiltrantes, o comprometimento intraductal extenso es-
teve presente em 12 (29,3%). Os outros carcinomas
infiltrantes ocorreram em menor freqiiéncia, sendo 2
lobulares, 3 tubulares, 5 coléides, 2 medulares, 1 papilifero
e | misto (ductal e lobular).

A cirurgia foi realizada em todos os casos (tabela
3). Foram feitas 7 ressec¢des segmentares, sendo 4 em
carcinomas in situ ¢ 3 em neoplasias invasoras. Dentre
as 3 pacientes, com carcinomas infiltrantes que nio se
submeteram a linfadenectomia axilar, uma encontrava-se
no estddio clinico IV (metdstase em fossa supraclavicular
homolateral) e duas por ndo terem condigdes clinicas para
um procedimento cirtirgico de maior porte. Uma pacien-
te com carcinoma intraductal submeteu-se a linfa-
denectomia axilar do nivel I. Apenas um caso mostrou
comprometimento de margens cirtrgicas, sendo que as

Localizacao N % Tabela 3

S - ki Tipo de ci:lurt;iz realizada
Supero-medial 19 3,7

intero-lateral 7 1,6 Cirurgia Intraductal Infiltrante Total
(hfate-madial 3 50 Ressecnglo segmentar 4 3 7
Central 5 8o s

Axilar 1 1,7 axilar 1 52 53
Total 60 100 Total 5 55 60
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c¢lulas tumorais atingiram o fdscia do musculo peitoral
maior (margem posterior positiva).

A linfadenectomia axilar, realizada em 53 casos.
mostrou 838 linfonodos dissecados, o que perfaz uma
média de 15.8 por axila. Houve 9 axilas comprometidas
(17%) e. dentre estas, o tumor primdrio era maior que 2
em (T2) em 7 e de até 2 cm (T1) em 2 casos. O nimero
total de linfonodos comprometidos foi de 29 (3.5%) do
total ¢ apenas duas dessas pacientes tiveram mais de 3
linfonodos positivos.

A radioterapia pds-operatéria da mama foi realizada
em 56 situagdes clinicas. Dentre as 5 pacientes com
carcinoma intraductal, apenas uma nio a realizou. J4
dentre as 55 com tumores infiltrantes, 52 fizeram
tratamento com irradiagiio, sendo que duas ndo tinham
condigoes clinicas devido a cardiopatia e uma recusou tal
terapeutica. Em geral, foram feitos 5.000 ¢cGy na mama.
Algumas pacientes irradiaram, além da mama, a tordcica
(mamdria) interna e a fossa supraclavicular homolaterais.

A quimioterapia pré-operatéria (primdria) foi feita
em apenas uma paciente com estadio clifnico I1Ib. Jd o
tratamento sistémico com finalidade adjuvante foi reali-
zado em 37 pacientes com carcinomas infiltrantes, sen-
do que a quimioterapia foi instituida em 29,
hormonioterapia em 7 ¢ ambas as modalidades em ape-
nas | caso.

Tabela4
Resultado cosmético da cirurgia

Resultado estético N %
Ruim 6 10,0
Regular 20 33,3
Bom 21 35,0
Excelente 13 21,7
Total 60 100

Tabela5

Seguimento clinico (em anos)

Seguimento N %
Até 2 anos 24 45,3
2 a5 anos 17 32;1
5a 10 anos 10 18,8
Acima de 10 anos 2 3,8
Total 53 100

Tabela 6
Situacao atual das pacientes seguidas

Situacao atual N %
Vivas

Sem doenga 47 88,7

Com doenca 3 5,6
Obito

Cancer de mama 2 3,8

Outra causa 1 1,9
Total 53 100

A avaliagio dos resultados cosméticos foi subjeti-
va, mas considerada boa a excelente em 56,7% (34/60)
dos casos (tabela 4). Em determinadas situacdes, a am-
plitude da ressec¢do cirtirgica ou a localiza¢io do tumor
primdrio ndo permitiram um resultado estético satisfatério.

Cinqiienta e trés pacientes (93%) tiveram um se-
guimento clinico que variou de 2 a 136 meses, sendo
superior a 2 anos em 54,7% dos casos (tabela 5). Houve
4 recidivas loco-regionais (7,5%), sendo que todas tinham
tumores no estddio clinico II e margens cirtirgicas livres.
Nenhuma apresentava componente intraductal extenso.
A idade era inferior a 40 anos em 3 pacientes e uma recu-
sou radioterapia pés-operatéria. A recidiva local ocorreu
[8. 42, 43 e 45 meses apds a cirurgia. A mastectomia
“de resgate” foi realizada em 2 casos, sendo que uma
paciente recusou mastectomia e quaisquer outras moda-
lidades terapéuticas. No outro caso, ndo foi possivel a
mastectomia devido a falta de condigdes técnicas para
tal. além do quadro simultaneo de metdstases a distancia.
A situacdo atual das 53 pacientes, por ocasido do levanta-
mento, encontra-se na tabela 6.

DISCUSSAOQ

Nossos dados preliminares sugerem que os resulta-
dos sdo compardveis a alguns previamente descritos na
literatura®*'>'®. Na comunidade médica, o tratamento
conservador vem rapidamente substituindo a mastectomia
no manejo do cancer precoce da mama. A mamografia
tem aumentado drasticamente o ndmero de casos iniciais
da doenga, tornando possivel a cirurgia conservadora em
nimero cada vez maior de mulheres. Os critérios de
selegdo para a preservagdo da mama geralmente excluem
pacientes com tumores acima de 4 cm, tumores fixos a
pele ou parede tordcica, neoplasmas multifocais clinicos
¢/ou mamogrificos, linfonodos axilares fixos aos planos
circunjacentes, tumores volumosos em mamas peque-
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nas e carcinoma inflamatério. Outro aspecto importante
¢ 0 desejo de a paciente ter a mama preservada, e, para
tanto, quase sempre ela deve ser submetida a tratamento
radioterdpico. Mais recentemente, a quimioterapia pré-
operatoria tem permitido a conservag¢do da mama em ca-
sos com tumores localmente avangados™!.

Embora a conservacao da mama esteja bem conso-
lidada nos dias atuais. existem muitas interrogacdes so-
bre tal terapéutica, algumas das quais ainda permanecem
sem resposta. A primeira divida concerne as indicagdes
da cirurgia conservadora: qual é o tamanho tumoral
mdximo que permite uma conservagio segura? Que
influéncia tem a localiza¢do e o niimero de lesdes na
decisdo sobre a conservagio do 6rgdo? Em relagio ao
tamanho do tumor, embora muitos estudos tenham
avaliado somente casos com tumores menores de 2,5
cm, existem outros aleatorizados em mulheres com T2
que ndo demonstraram diferengas de sobrevida entre as
pacientes submetidas & mastectomia ou a um tratamento
conservador™'®. A localizagdo central do tumor nio pare-
ce ser uma contra-indica¢do ao tratamento conservador,
Jdque uma quadrantectomia central com remogio do com-
plexo aréolo-papilar representa uma opgéo valida, permi-
tindo uma reconstruco mamdria adequada®. Permanece
sem solucdo a apresentacdo simultinea de dois tumores
na mesma mama. Quando estes localizam-se no mesmo
quadrante € possivel uma quadrantectomia, porém a con-
servacdo torna-se dificil em tumores distantes entre si.
No nosso material, a localizagdo do tumor primdrio nio
contra-indicou a conservacdo mamdria, pois foi realizada
em 5 mulheres com neoplasmas no quadrante central.
Quanto ao tamanho, a grande maioria era T1 ¢ mulheres
com T2 de até 4 cm. Tumores primdrios proximos entre
si também nao foram uma contra-indicagio a conserva-
¢ao da mama.

Uma segunda divida concernente a conservagio da
mama relaciona-se com a técnica cirtrgica: qual é a
extensdo adequada do procedimento, a tumorectomia ou
uma ressec¢ao mais extensa? Nos casos em que as
margens cirtrgicas estiverem comprometidas, deve-se
indicar a mastectomia. ou a ressec¢do mais ampla € sufi-
ciente? A extensdo da operagdo depende das caracteristi-
cas histologicas do tumor, como por exemplo a presenga
de um componente intraductal extenso? Parece que mar-
gens de resseccdo mais amplas associam-se com uma
menor incidéncia de recidiva local, sem que isto modifi-
que a sobrevida das pacientes”. A presen¢a de um com-
ponente intraductal extenso parece requerer uma
ressecgdo cirdrgica mais extensa'®. No que se refere a
infiltracao de margens cirtrgicas, uma segunda ressec¢io
parece ser um tratamento adequado na maior parte dos

casos'’. A necessidade de conciliagdo de uma ressec¢io
cirdrgica suficientemente ampla com bons resultados
estéticos representa um dos mais importantes problemas
do tratamento conservador, que vem sendo resolvido com
a utilizagdo mais freqiiente da cirurgia pldstica. Na
presente casuistica, a presenga do componente intraductal
extenso ndo foi uma contra-indica¢do para a cirurgia
conservadora, sendo que nesses casos procurava-se a
realizagdo de uma ressecgdo glandular mais ampla. Com
relagdo as margens cirdrgicas comprometidas, houve
apenas um caso com margem posterior positiva (junto a
fdscia do misculo peitoral maior), sendo que esta paciente
nao foi reoperada. Duas pacientes com margens
macicamente comprometidas foram previamente excluidas
deste estudo, pois foram mastectomizadas logo apds a
conservagcao mamdria.

Ainda com relagdo a técnica cirdrgica, a necessida-
de da linfadenectomia axilar também € tema de contro-
vérsias. A dissecc¢do axilar ndo ¢ indicada nos casos de
carcinoma intraductal, a ndo ser em mulheres com gran-
des lesoes indiferenciadas que sdo submetidas a
mastectomia, onde uma amostragem axilar antecipa a
necessidade de uma reoperagio caso se identifique inva-
sdo'!. Para o carcinoma invasor, a dissec¢iio axilar per-
manece como parte integrante do tratamento e tem sido
realizada rotineiramente. O seu papel no manejo do trata-
mento tem quatro objetivos diferentes: 1) remocdo de
doenga axilar; 2) prevenir recidivas em linfonodos axila-
res; 3) estadiamento correto da doenga; e 4) permitir o
planejamento de tratamentos adjuvantes. Também me-
lhora a taxa de sobrevida em grupos com linfonodos axi-
lares positivos'’. A extensdo da dissec¢io axilar tem ain-
da diminuido nos dltimos anos, sendo que nos casos in-
vasores iniciais tem sido limitada aos niveis I e I1'*. Tal-
vez. num futuro préximo, o estudo do linfonodo sentine-
la com a utiliza¢ao de linfocintilografia pré-operatéria e/
ou com corantes vitais possa identificar pacientes com
axila negativa que ndo requerem linfadenectomia axilar.
Na presente casuistica, a dissec¢do axilar foi realizada na
grande maioria dos casos (53/60). Nio foi executada em
4 pacientes com carcinoma intraductal e em apenas 3
com carcinoma invasor, sendo que nestes ultimos casos
nao havia condicoes clinicas para anestesia geral em duas
pacientes e outra tinha doenga no estadio clinico V.

Uma terceira questdo pertinente a conservagao
mamadria relaciona-se com o papel da radioterapia: ¢
necessdria em todos os casos ou pode-se evitd-la em
alguns, como as mulheres pds-menopdusicas ou aquelas
com tumores muito pequenos? Qual é a dose 6tima? A
sobredose com um refor¢o no leito tumoral é realmente
necessdria? Nesta dltima situacdo, usa-se fonte externa
ou radioterapia intersticial? A radioterapia é um
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componente fundamental do tratamento conservador,
embora seja necessdria uma maior evidéncia sobre seu
papel em pacientes pés-menopdusicas'®. Quanto a ques-
tao da sobredose de reforgo, estudos adicionais sio ne-
cessarios para esclarecer melhor esta questdo. Em nos-
sa casuistica, apenas 4 pacientes ndo se submeteram a
um curso de radioterapia pds-operatéria. Foi por deci-
sdo clinica em um caso de carcinoma intraductal, por
falta de condig¢oes clinicas devido a cardiopatia em dois
casos ¢ outra paciente recusou tal terapéutica. A maio-
ria das pacientes recebeu 5.000 ¢cGy na mama operada,
sendo que a sobredose de reforco foi realizada em pou-
COS €asos.

O quarto e dltimo grupo de dividas associado a
conservacao da mama € relacionado ao tratamento das
recidivas locais. A mastectomia é obrigatéria nesses casos
ou podem ser utilizadas ressec¢oes parciais? Diante de
uma recidiva local, devemos intepretd-la como um sinal
de maior agressividade tumoral ¢ indicar terapéutica
sistémica ou na realidade ¢ o resultado de uma ressec¢io
local inadequada? Para se obter um baixo risco de recidiva
local. € necessdrio submeter as pacientes a ressecciio local
ampla seguida de radioterapia. Isso ¢ importante por
motivos distintos. Em primeiro lugar, porque a recidiva
local ¢ traumatica para a paciente. Por outro lado, porque
¢ dificil excluir que a recidiva local ndo se associa com
maior risco de disseminacdo e conseqiientemente 2 maior
mortalidade. Embora a maioria dos estudos ndo tenham
demonstrado relagio entre recidiva local e maior taxa de
mortalidade. este assunto ainda é tema de dividas. Com
relacdo a problemdtica do tratamento das recidivas locais,
uma segunda ressecc¢do conservadora pode resolver o
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problema na maioria dos casos'®. A indicagdo do
tratamento sistémico, nesses casos, ainda é matéria de
discussdo. Relato recente demonstrou, que naqueles
casos onde a recidiva apresenta-se durante os 2
primeiros anos de observagdo apds o tratamento cirdr-
gico. os fatores associados com a necessidade de um
tratamento sistémico complementar sdo a idade jovem
das pacientes e a presenga de invasdo vascular'®. Alguns
estudos tem sugerido que mulheres jovens sdo mais pro-
pensas a recidiva local apds a conserva¢do da mama*®,
No presente trabalho, houve 4 recidivas locais em 53
pacientes com seguimento clinico. Trés tinham idade
inferior a 40 anos e a outra tinha 45 anos quando do
tratamento primdrio. Uma paciente encontrava-se no es-
tddio clinico I e trés no II. Todas apresentavam mar-
gens cirdrgicas livres, ndo havia a presenga do compo-
nente intraductal extenso e duas tinham linfonodos axi-
lares comprometidos, sendo que uma havia recusado a
radioterapia pds-operatoria. A mastectomia “de resga-
te” foi realizada em duas pacientes, sendo que em uma
este procedimento nao foi tecnicamente exequivel ¢ ou-
tra recusou tal indicagdo e quaisquer outras modalida-
des terapéuticas. Nas duas que se submeteram a
mastectomia, o tratamento sistémico pés-recidiva foi
instituido em ambas.

Em conclusdo, a presente experiéncia pessoal, bem
como os relatos da literatura mundial mostram que os
resultados com a conservagdo mamadria sao encorajadores
e oferecem uma aceitdvel taxa de recidiva local. Quanto a
sobrevida, parece nao haver diferencas quando feita a
comparagdo com mulheres submetidas a mastectomia e
com estdgios semelhantes da doenca.

THE ROLE OF CONSERVATIVE SURGERY IN THE BREAST CANCER
TREATMENT: PERSONAL EXPERIENCE
From February 1986 to April 1997, 57 women with 60 breast cancer were submitted

to conservative surgery. The age ranged from 26 to 85 years (media = 49.5). Forty-one
tumors (68.3%) were detected by clinical examination, and 19 (31.7%) were nonpalpable
mammographic lesions. TNM classification (UICC 1987) was: clinical stage O, 5 (8.3%);
clinical stage I, 31 (51.7%): clinical stage I1, 18 (30%); clinical stage 111, 2 (3.3%); clinical
stage IV, 1 (1.7%): and Tx (previous biopsy), 3 (5%). The performed surgeries were:
segmentectomy, 7 (11.7%). and segmentectomy with axillary limph node dissection, 53
(88.3%). Nodal metastases were found in 9 cases (17%). Fifty-three patients (93%)
submitted to follow-up ranged from 2 to 136 months. Local recurrence was present in 4
cases (7.5%). Forty-seven patients (88.7%) are alive without evidence of tumor.

183



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I. ATKINS H.HAYWARD JL, KLUGMAN DJ, WAYTC
AB. Treatment of early breast cancer: a report
after 10 years of clinical trial. Br Med J 1972; 2:
423-429.

BODIAN CA. PERZIN KH, LATTES R. Lobular
neoplasia: long term risk of breast cancer and
relation to other factors. Cancer 1996; 78: 1539-
1545.

3. BONADONNA G, VERONESI U, BRAMBILLA C
etal. Primary chemotherapy to avoid mastectomy
in tumors with diameters of three centimeters or
more. J Natl Cancer Inst 1990; 82:1539-1545.

4. FREITAS Ir. R, CHAUDARY M, FENTIMAN IS.
Fatores clinicos e risco de recidiva local apés
conservagdao mamdria para cincer de mama. Rev
Vol Bras Cir 1992; 19: 143-147.

5. FISHER B, REDMOND C, POISSON R et al. Eight-
year results of a randomized clinical trial comparing
total mastectomy and lumpectomy with or without

irradiation in the treatment of breast cancer. N Engl
I Med 1989; 320: 820-828.

6. GALIMBERTI V, ZURRIDA S, ZANINI V et al.
Central small size breast cancer: How to overcome
the problem of nipple and areola involvement. Eur
J Cancer 1993; 8: 1093-1096.

7. GHOSSEIN NA. ALPERT S, BARBA J et al.
Importance of adequate surgical excision prior
radiotherapy in the local control of breast cancer
in patients treated conservatively. Arch Surg
1992; 127: 411-415.

8. KURTZ J. SPITALIER JM, AMALRIC R et al.
Mammary recurrences in women younger than
forty. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 1988; 15: 271-
276.

9. LICHTER AS. LIPPMAN M, DANFORTH DN et al.
Mastectomy versus breast-conserving therapy in
the treatment of stage I and II carcinoma of the

breast: a radomized trial at National Cancer
Institute. J Clin Oncol 1992; 10: 976-983.

10. MOORE MP. KINNE DW. Is axillary limph node
dissection necessary in the routine management
of breast cancer? Yes. Important Adv Oncol
1996: 3:245-50

I1. MORROW M. SCHNITT SJ, HARRIS JR. Ductal
carcinoma in situ. In: Harris JR, Lippman ME,
Morrow M. Hellman S. Diseases of the breast.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers. 1996
355-368.

ro

12. SARRAZIN D, LE MG, ARRIAGADA R et al. Ten-
year results of a randomized trial comparing a
conservative treatment to mastectomy in early
breast cancer. Radioth Oncol 1989; 14: 177-184.

I3. SCHNITT SJ, ABNER A, GELMAN R et al. The
relationship between microscopic margins of
ressection and the risk of local recurrence in
patients with breast cancer treated with breast-
conserving surgery and radiation therapy. Cancer
1994; 6: 1746-1751.

14. SCHWARTZ GF, BIRCHANSKY CA, KOMARNICK
CK et al. Induction chemotherapy followed by
breast conservation for locally advanced
carcinoma of the breast. Cancer 1994; 73: 362-
369.

I5. SIEGEL BM, MAYZEL KA, LOVE SM. Level | and
2 axillary dissection in the treatment of early stage
breast cancer: an analysis of 259 consecutive
patients. Arch Surg 1990; 125: 1144-1147.

16. VAN DONGEN JA, BARTELINK H, FENTIMAN IS
etal. Randomized clinical trial to assess the value
of breast-conserving therapy in stage I and II
breast cancer, EORTC 10801 trial. J Natl Cancer
Inst Monogr 1992; 11: 15-18.

7. VERONESI U. How important is the assessment of
ressection margins in conservative surgery for
breast cancer? Cancer 1994; 74: 1600-1601.

I8. VERONESI U, MARUBINI E, DEL VECCHIO M et
al. Local recurrences and distant metastases after
conservative breast cancer treatments: partly
independent events. J Natl Cancer Inst 1995; 87:
19-27.

19. VERONESI U, SACCOZZI R, DEL VECCHIO M et
al. Comparing radical mastectomy with
quadrantectomy, axillary dissection, and
radiotherapy in patients with small breast cancers
of the breast. N Engl J Med 1981; 305: 6-11.

20. VERONESI U, VOLTERRANI F, LUINI A et al.
Quadrantectomy versus lumpectomy for small
size breast cancer. Eur J Cancer 1990; 26: 671-
673.

Endere¢o para correspondéncia:

Racso Yule Queiroz

SEP/SUL - Eq. 714/914 - Ed. Santa Maria - Salas 128/129
70390-145 — Brasilia, DF

184



Marcos Ricardo Jaeger
Madrcia Terres

Elisete Pereira de Souza
Pedro Bins Ely

Servigo de Cirurgia Pldstica da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre.

UNITERMOS RESUMO

Mamaplastia redutora;
Aleitamento materno.

" ARTIGO ORIGINAL

E POSSIVEL 0 ALEITAMENTO MATERNO APGS
A CIRURGIA PLASTICA REDUTORA DA

MAMA?

Rev bras Mastol 1998; 8: 185-189

Os autores relatam trés casos em que foi possivel o acompanhamento da gesta-
¢ao apos ter sido realizada cirurgia de reducdo da mama. Fazem também uma discussio

no que concerne a possibilidade de aleitamento materno apés mamaplastia redutora.

INTRODUGAO

METODO

Tem sido assunto de controvérsia para muitos mé-
dicos e de preocupagio para pacientes que buscam sub-
meter-se a cirurgia pldstica mamdria a divida a respeito
da possibilidade de poder amamentar apés a cirurgia,
considerando que a mamaplastia poderia interferir na
disposicao natural do tecido glandular mamario.

Na verdade. muitos sdo os autores que tém buscado
os fatores determinantes da amamentagio, uma vez que
se somam aos fatores operatdrios, fatores emocionais,
sociais e ambientais.

O objetivo deste trabalho é expor a possibilidade de
aleitamento materno ap6s mamaplastia redutora, através
da apresentagdo de trés pacientes operadas por técnicas
comuns de mamaplastia redutora e que gestaram em pe-
riodos diferentes do pds-operatério.

Foram avaliadas trés pacientes submetidas a
mamaplastia redutora que gestaram durante nosso
acompanhamento de rotina.

Todas foram encaminhadas ao ambulatério de pré-
natal da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,
enquanto eram também acompanhadas no ambulatério
de Cirurgia Plastica. Esse acompanhamento visava
orientar, avaliar e documentar a amamentacio, bem como
alteragdes na forma e cicatrizes das mamas. Ficava
também documentada a satisfagdo das pacientes com o
resultado alcancado.

A documentagdo fotogrifica de cada um dos trés
casos foi obtida nas consultas de rotina. Os dados obti-
dos foram entdo comparados aos achados de diversos
autores que estudaram o tema.
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CASO 1

CASO 2

A paciente S.C.R.L, 31 anos, foi submetida a
mamaplastia redutora pela técnica de Aryé-Pitanguy,
preservando retalho subcutineo de pediculo inferior',
onde foram ressecados 177 g a direita e 253 g a esquerda,
em 12 de fevereiro de 1992, obtendo alta hospitalar sem
intercorréncias no dia seguinte. (Fig 1a)

No acompanhamento de rotina, cerca de 1 ano ap6s
a cirurgia ficou sugerida a possibilidade de gestacdo a
partir do achado de atraso menstrual.

Constatada a gestacgdo, a paciente foi encaminhada
ao ambulatério de pré-natal da Santa Casa.

Tendo evoluido a gestacdo sem intercorréncias, a
paciente no puerpério comegou a amamentar, igualmente
de ambos os lados e por um periodo de quatro meses, a
partir do qual o lactente iniciou o desmame por orienta¢@o
do pediatra.

A paciente recentemente foi entrevistada em nosso
Servico e demonstrou-se satisfeita com o resultado obtido
com a mamaplastia, apesar de termos verificado
alargamento da cicatriz cirtrgica e aumento do didmetro
do complexo aréolo-mamilar. (Fig 1b)

Figura 1 - a) Antes da cirurgia e b) apos puerpério e lactagao (Caso 1).

A paciente O.M.N., 26 anos, submetida & mama-
plastia pela abordagem periareolar' em 10 de dezembro
de 1993, onde foram ressecados entre 50 e 150 gramas
em cada mama. (Fig 2a)

Ja nos primeiros dias de pés-operatério obteve di-
agnostico de gestacao, quando a paciente foi encaminha-
da aos cuidados do obstetra.

Durante o curso da gestacdo, foi também acom-
panhada pelo nosso Servigo, onde se pode observar alar-
gamento e escurecimento da cicatriz cirtrgica.

Ap6s o parto, foi acompanhada com vista a obser-
var a adequada amamentagao; amamentou por pouco tem-
po e necessitou de aparato de suc¢do para auxiliar na
retirada do leite materno. Ambas as mamas, entretanto,
expeliam leite materno. (Fig 2b)

Na consulta de acompanhamento, ja entdo com dois
anos e seis meses de pds-operatério, manteve-se o
alargamento da cicatriz na aréola direita, mas a paciente
estava satisfeita com o resultado cirdrgico obtido. (Fig 2¢)

CASO 3

A paciente M.B.F., 36 anos, foi submetida a
mamaplastia redutora em
22 de mar¢o de 1994, pela
técnica de McKissock®,
quando foram ressecados
1205 g a esquerda e 950
g a direita. (Fig 3a)

Dezoito meses apos
a cirurgia, a paciente
ficou grdavida, pela
primeira vez em sua vida,
quando iniciou acompa-
nhamento pré-natal na
Santa Casa de Porto
Alegre.

Nao se observou pre-
juizo na cicatrizagao e alar-
gamento da cicatriz cirtr-
gica no curso da gestacao.
Houve, na realidade, um
desaparecimento quase
total da linha horizontal de
cicatriz. (Fig 3b)
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a

Figura 3 - (a)Pré e (b)pds-operatorio durante a gravidez (Caso 3).

A funcdo de amamentar manteve-se por ambas as
mamas e por varios meses, como ficou documentado.

DISCUSSAOQ

O aleitamento materno constitui uma funcao
essencial na vida saudavel do recém-nato.

E funcio do cirurgido pldstico garantir a minima
interferéncia nesse processo, considerando também as
peculiariedades de cada paciente, como grau de hipermastia
que levaria a indicar modalidades técnicas mais agressivas,
técnica mais adequada para o caso e desejo e possibilidade
da paciente de futura gestacao.

Muitos sao os fatores que podem interferir neste
processo, quais sejam maternos, ambientais e do préprio
lactente. ‘

Strombeck'® observou que, dentre os fatores maternos,
o aleitamento era freqiientemente possivel, mas a capacidade
materna estava reduzida apos a mamaplastia redutora.

Apesar de fatores “nao-operatorios” poderem
interferir significativamente nas taxas de
aleitamento materno, é¢ importante ressaltar que o
tipo de técnica empregada na reducdo mamadria
pode influir na lactagdo: técnicas que seccionam o
complexo aréolo-mamilar do tecido glandular podem
impedir a lactacao'.

Outras técnicas que transferem o complexo
aréolo-mamilar com um pediculo muito fino®*
seccionam os ductos mais distalmente, teoricamente
diminuindo as chances de amamentaco."!

Os achados de outros autores que estudaram
o tema estao relacionados na tabela 1.

CONCLUSAO

O aleitamento materno pode ser possivel apds a re-
alizacao de cirurgia plastica da mama.

Causas anteriores a cirurgia podem estar presentes
e explicar o ndo aleitamento: inversdo mamilar ndo tratada
pela cirurgia, alteracdes hormonais maternas ou dificul-
dades do préprio lactente, onde se faz necessdria uma
avaliacdo conjunta do ginecologista, do cirurgido plastico
ou mesmo do neonatologista.

E fundamental expor a paciente os riscos da cirurgia,
minimizando as fantasias que podem ser trazidas, permitindo-
nos direcionar a escolha técnica apropriada para cada caso.

E importante ndo garantir a uma paciente que ela
poderda amamentar apés a cirurgia plastica mamaria. Caso
a garantia de amamentar seja exposta pela paciente como
condi¢do a realizacdo da mamaplastia, o cirurgido nao
deverd realizar o procedimento.

Outrossim, nos dltimos quatro anos, nos trés casos
de gestacdo detectados em acompanhamento pds-
operatério de mamaplastia redutora em nosso Servico, a
amamentacgdo foi possivel em todos.
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Tabela 1
Revisao de literatura nos achados de diversos autores em
“Aleitamento materno apés mamaplastia redutora”

Autor Ano  N¢de pacientes = Comentarios

Ragnell'? 19567 56 13 pacientes amamentaram

Muller™ 1974 100 10 gestaram, nenhuma lactou

Bretteville-Jensen® 1976 174 4 gestaram, nenhuma lactou por mais de 3 semanas

Strombeck'® 1977 726 118 gestaram, 33 fizeram aleitamento materno
(ressecgao menor de 500 g)

Labandter® 1982 18 “teoricamente, a lactagao é possivel”

Mpuferrage e col.® 1985 700 20 gestaram, 20 lactaram. Ressaltam a importancia
da preservacao da sensibilidade mamaria

Hester* 1985 65 ‘o procedimento pode permitir a lactagao”

Harris® 1992 20 20 gestaram, 20 lactaram

Marshall” 1994 30 mamaplastias mais “fisioldgicas” resultam em maior
chance de amamentar.
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IS BREASTFEEDING POSSIBLE AFTER REDUCTION MAMMAPLASTY?

The authors report on three cases of pregnancy after mammaplasty in order to

evaluate breastfeeding. They also comment on current information concerning to
mammaplasty and breastfeeding.
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UNITERMOS RESUMO

Cancer de mama; Na tentativa de se aumentar a ressecabilidade e influir positivamente na sobrevida
Tamoxifeno; livre de doenga de pacientes pés-menopausadas portadoras de cincer da mama (CM)
Hormonioterapia primaria. localmente avangado. além de se testar in vivo a sensibilidade tumoral ao tamoxifeno,

iniciamos o presente estudo em 1993. Pacientes pés-menopausadas, acima de 60 anos
de idade, portadoras de adenocarcinoma ductal invasor ndo-inflamatério localmente
avancado em estddios 11 e III, receptor estrogénico positivo ou desconhecido, sem
qualquer tratamento prévio para CM — quimioterapia (QT) ou hormonioterapia —,
receberam tamoxifeno, 20 mg/dia até a resposta clinica mdxima, por um minimo de 30
dias, quando entdo eram submetidas ao tratamento cirdrgico e posterior uso do mesmo
tratamento hormonal por mais 5 anos, em caso de ressecabilidade, ou tratamento
radioterdpico, quimioterdpico ou hormonal de 2? linha, dependendo do julgamento do
investigador, em caso de doenca estdvel ou progressiva. Um total de 25 pacientes
foram incluidas e 22, avalidveis. Mediana de idade: 66 anos; estadiamento inicial: T3NO-
7 casos, T3N1- 7, T4NO- 4, T4N1- 3, TAN2- 1. O receptor estrogénico era positivo em 3
pacientes e desconhecido em 19. Apés um periodo mediano de 4 meses (3 a 5 meses),
14 obtiveram resposta clinica parcial, obtendo condi¢des de ressecabilidade. Nos 14
casos, a resposta parcial foi confirmada histopatologicamente. A sobrevida mediana
livre de doenga de todo o grupo ndo foi alcangada até o momento. A sobrevida livre de
doenga de 52 meses foi de 60%. Quando analisamos separadamente os subgrupos de
pacientes com relagdo a resposta primdria ao tamoxifeno, registramos uma sobrevida
livre de doenca de 52 meses de 90% para as pacientes com resposta inicial versus 0%
para as com auséncia de resposta. A tolerabilidade geral ao tratamento foi excelente,
observando-se ocorréncia de nduseas, ondas de calor e reagdes cutineas leves em
uma minoria das pacientes. O estudo sugere que o uso neoadjuvante de tamoxifeno em
pacientes pés-menopausadas portadoras de CM localmente avangado possa ser efetivo
na indugdo de respostas tumorais objetivas, propiciando uma ressecabilidade adequa-
da a maioria das pacientes, que por sua vez vai obter uma sobrevida livre de doenca
superior a obtida por aquelas nas quais tal resposta ndo foi primariamente observada,
e a custa de uma baixa toxicidade. Esses resultados, muito promissores, necessitam
agora ser confirmados.
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INTRODUGAO

O céncer de mama (CM) € o tumor maligno mais
comum nas mulheres, ocorrendo mais freqlientemente
nos paises industrializados, onde sua incidéncia € cerca
de 60-80/100 mil mulheres'. No Brasil, as estimativas
para 1998 sdo de 32.695 novos casos'.

O progndstico das pacientes com CM tem melho-
rado devido ao uso de terapia antibldstica sistémica
adjuvante. A manipulag@o hormonal adjuvante, especial-
mente com a utilizagio do tamoxifeno, tem sido de gran-
de valia para o recente declinio observado na mortalidade
por cincer de mama em diversos paises®.

De acordo com os mais recentes estudos de
metandlise, mulheres portadoras de tumores com
receptores estrogénicos, que usam tamoxifeno por 5 anos,
apresentam uma reducdo na recorréncia tumoral em 10
anos da ordem de 47% e de 26% na mortalidade por CM*.

Numa tentativa de se melhorar mais ainda esses
resultados, a associa¢do da quimioterapia ao tamoxifeno
tem sido investigada. As andlises iniciais demonstraram
um pequeno. mas detectdvel efeito dessa associagio, tanto
na reducdo das taxas de recidiva quanto na melhoria da
sobrevida global®.

Na maioria dos grandes centros, a terapia sistémica
para o cancer de mama ¢ administrada apés a mastectomia
definitiva, ou seja, de forma adjuvante. Essa regra €
baseada em dados de duas décadas de estudos, os quais
estratificaram pacientes para terapia adjuvante baseada
no valor histopatolégico do tamanho do tumor e no
nimero de metdstases linfonodais axilares. Ja a
administragio de terapia sistémica antes da mastectomia
definitiva, a chamada terapia neoadjuvante, primdria ou
terapia de inducdo, tem sido reservada para tumores
inoperdveis ou localmente avancgados®. O cincer de mama
primdrio é altamente sensivel a quimioterapia, ¢ 0
tratamento neoadjuvante freqiientemente facilita ou mesmo
proporciona a possibilidade de cirurgia como tratamento
local. Mais recentemente, a quimioterapia neoadjuvante
tem sido estudada em pacientes com tumores clinicamente
ressecdaveis mas localmente avancados (T3), almejando-
se uma cirurgia conservadora®. Além da possibilidade de
ressecabilidade ¢ mesmo de uma cirurgia conservadora,
existiriam vantagens tedricas para a terapia sistémica
imediatamente apds o diagnostico do CM, como a
eliminacao precoce de clones de células resistentes a
propria quimioterapia, além da abordagem imediata de
eventuais focos de doenga sistémica micrometastatica.
Além disso. existem evidéncias em modelos experimentais
de um aumento no indice de metdstases e diminui¢ao de

sobrevida apds ressec¢do do tumor primdrio. Tem sido
proposto que esse efeito é devido a formacao de inibidores
de angiogénese pelo tumor primadrio, os quais inibiriam a
formagdo de vasos sangiiineos em depdsitos metastaticos.
Assim, tratando-se as micrometdstases com a terapia
neoadjuvante, teoricamente se poderia suprimir a influ-
éncia estimulatéria do tumor primdrio na neoformacao
vascular dentro dos focos de metdstases’.

Essas evidéncias justificaram um estudo multi-
céntrico americano, o NSABP B18%, que comparou
administragdo pré ou pés-operatéria de quatro ciclos de
doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) em pacientes
portadoras de tumores T1-3, NO-1, M0O. O uso pré-
operatério do regime proposto reduziu o tamanho da
maioria dos tumores e a incidéncia de linfonodos axilares
positivos. Houve um aumento no ndmero de cirurgias
conservadoras, particularmente em pacientes com
tumores maiores que 5 cm.

Uma questdo crucial levantada por esse estudo diz
respeito a0 manuseio das pacientes que possuem um
nimero substancial de células tumorais vidveis
remanescentes na mama ou nos linfonodos axilares apds
a quimioterapia neoadjuvante. De acordo com vdrios
estudos empregando essa modalidade terapéutica, essas
pacientes apresentam um progndstico sombrio,
particularmente aquelas com grandes massas residuais
ou numerosos linfonodos comprometidos, identificados
apos a cirurgia. Esses dados apdiam a hipdtese de que a
quimiossensibilidade dos tumores primdrios e das
micrometdstases sao similares. Dessa forma, a
quimioterapia neoadjuvante poderia identificar pacientes
em que a terapia convencional proporcionaria uma baixa
probabilidade de produzir longas remissdes. Adicio-
nalmente, a detecgdo precoce de um tumor resistente
levaria & interrupg¢do e permuta de uma terapéutica ineficaz
e com toxicidade desnecessdria, por um esquema mais
eficaz ou por drogas ainda sob investigacdo.

O cancer de mama, especialmente em pacientes pos-
menopdusicas, ¢ freqiientemente estrogénio-dependente.
Portanto, a hormonioterapia apresenta um papel
fundamental na terapia adjuvante*. Entretanto, a maioria
dos trabalhos com terapia neoadjuvante tem empregado
a quimioterapia ao invés de hormonioterapia, consi-
derando-se que a quimioterapia proporciona maiores taxas
de resposta (variando de 65% a 98%) e com maior
rapidez®. Com efeito, nos raros estudos empregando o
tamoxifeno como terapia neoadjuvante, a taxa de resposta
completa depois de 3 meses de tratamento foi baixa.
Entretanto, se a hormonioterapia € mantida até a obtengao
da resposta mdxima, a maioria das respostas nos estddios
I e Il é completa®™. A andlise desses estudos demonstra
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que em mulheres idosas, com cincer de mama
potencialmente ressecdvel por cirurgia, o uso do
tamoxifeno como terapia primdria apresentou respostas
clinicas que variam de 49% a 68%, tempo mediano para
se adquirir uma resposta de 3-5 meses e boa tolerabi-
lidade™". A maioria das pacientes precisou de alguma
forma de terapia subseqiiente, sendo que 14% a 41% das
pacientes foram submetidas a cirurgia.

A pesquisa de receptores estrogénicos nos tumores
pode ser usada para selecionar pacientes para tratamento
com hormonioterapia neoadjuvante. Em trabalhos
comparando o uso de tamoxifeno isolado versus cirurgia
mais tamoxifeno adjuvante em pacientes idosas, o atraso
na cirurgia até a progressio da doenga no grupo tratado
com tamoxifeno de forma isolada ndo prejudicou a
sobrevida global das pacientes'®.

Mais recentemente, a seguranca do tamoxifeno
neoadjuvante na sobrevida no cancer de mama foi também
estabelecida em um estudo original escocés''. Baseado
nos dados expostos. € razodvel supor-se que os beneficios
da hormonioterapia pré-operatéria em pacientes
supostamente portadoras de tumores estrogénio-sensiveis
sdo similares aos da quimioterapia neoadjuvante.

Na tentativa de se aumentar a ressecabilidade e influir
positivamente na sobrevida livre de doenga de pacientes
pos-menopausadas portadoras de CM localmente
avangado, além de se testar in vivo a sensibilidade tumoral
ao tamoxifeno, iniciamos em abril de 1993 este estudo
prospectivo de fase II.

METODO

Pacientes pos-menopausadas, acima de 60 anos de
idade, doenga localmente avancada em estddios I1 e 111,
receptor estrogénico positivo ou desconhecido, sem
qualquer tratamento prévio com quimioterapia ou hormonio-
terapia, receberam tamoxifeno, 20 mg/dia até a resposta
clinica maxima, por um minimo de 30 dias, quando entio
eram submetidas ao tratamento cirdrgico e posterior uso
do mesmo tratamento hormonal por mais 5 anos, em caso
de ressecabilidade: ou tratamento radioterdpico,
quimioterdpico ou hormonal de 2* linha, dependendo do
Julgamento do investigador, em caso de doenca estdvel ou
progressiva.

Avaliacao das respostas e toxicidade

Foi feita seguindo-se os critérios da OMS'’”. So-
mente pacientes que receberam pelo menos 30 dias do

tratamento proposto foram consideradas como avalidveis
em termos de resposta. Como resposta completa (RC),
entendeu-se o desaparecimento de toda a doencga
detectdvel clinicamente e por exames de imagem, por
No minimo quatro semanas. A remissio parcial (RP)
correspondeu a mais de 50% de reducio da soma dos
produtos dos dois maiores didmetros perpendiculares
das lesoes mensurdveis bidimensionalmente, por um
periodo minimo de quatro semanas. A avaliacao da
toxicidade também seguiu os critérios adotados pela
OMS'=,

Avaliacao estatistica

Tratando-se de um trabalho prospectivo de fase 1I,
foi estimada uma amostragem em torno de 25 doentes's.
A sobrevida livre de doenga foi calculada através do
método de Kaplan-Meier'?, e a comparagio nio-
paramétrica, através dos métodos de Log Rank e Breslow,
utilizando-se do programa de computador'. Os intervalos
de confianca de 95% para as taxas de resposta foram
calculados através de uma férmula baseada no teorema
binomial de Bayes’. Considerou-se como de significancia
estatistica o valor correspondente a p < 0,05 e também
tanto para o cdlculo comparativo de sobrevida entre
grupos estratificados.

RESULTADOS

Um total de 25 pacientes foram incluidas e 22, ava-
lidveis. Mediana de idade: 66 anos; estadiamento inicial:
T3NO-7 casos, T3NI1-7, T4NO0-4, T4N1-3, T4N2-1,
receptor estrogénico positivo em 3 pacientes e desco-
nhecido em 19. Apés um periodo mediano de 4 meses,
14 (63,6%) obtiveram resposta clinica parcial, obtendo
condigoes de ressecabilidade. Nos 14 casos, a resposta
parcial foi confirmada histopatologicamente. O tratamento
conservador foi realizado em 8 pacientes, embora tivesse
sido indicado em 12 mas recusado por 4 pacientes. O
tratamento conservador constou de quadrantectomia e
radioterapia. Nao houve complicagdes de importincia ou
imprevistas em qualquer das pacientes submetidas 2 ci-
rurgia.

As 8 pacientes ndo-responsivas ao tamoxifeno
foram submetidas a quimioterapia com o regime CMF
(6 pacientes) ou a hormonioterapia de 22 linha (2 pa-
cientes).

A sobrevida mediana livre de doenga de todo o gru-
po ndo foi alcangada até o momento. A sobrevida livre de
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doenga de 52 meses ¢ de 60%. Quando analisamos
separadamente os subgrupos de pacientes com relaciio a
resposta primdria ao tamoxifeno, registramos uma
sobrevida livre de doenga de 52 meses em 90% nas paci-
entes com resposta inicial versus 0% nas com auséncia
de resposta (p = 0,002) (Fig. 1).
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Figura 1 - Sobrevida livre de recaida pela resposta clinica
ao tamoxifeno (p = 0,002 - Long-rank). RO - Respostas
objetivas. AR - Auséncia de respostas.

A tolerabilidade geral ao tratamento foi excelente,
observando-se ocorréncia de nduseas, ondas de calor e
reacoes cutaneas leves em uma minoria (3 pacientes).
Nenhuma paciente descontinuou o tratamento em fungdo
de intolerincia ou toxicidade.

DISCUSSAO

O tamoxifeno ¢ um isdomero de um trifeniletileno
substituido com atividade antiestrogénica devido a inibicio
competitiva do estrégeno. Ele bloqueia a ligacio do
estradiol ao receptor estrogénico. Uma revisio da literatura
de 1966 a 1994 concluiu que o uso do tamoxifeno tem
resultado em modificagdo substancial da histéria natural
do cancer de mama, particularmente nas mulheres pos-
menopausadas. O tamoxifeno é bem tolerado e seus efeitos
colaterais sdo leves quando comparados a quimioterapia
convencional. A toxicidade aguda, particularmente os
fogachos, ¢ atribuida aos efeitos antiestrogénicos da dro-
ga, enquanto o corrimento genital ¢ atribuido ao efeito da
droga no ttero e na vagina. O tamoxifeno tem sido con-
siderado responsdvel pelo aumento do risco de cancer
endometrial. A retinopatia por tamoxifeno, inicialmente
observada apenas com altas doses (80 mg/m?), foi rela-
tada também com doses menores e foi geralmente rever-

sivel na maioria dos casos. Uma associacdo entre
tamoxifeno adjuvante e trombose tem sido descrita num
grande nimero de trabalhos.

O uso do tamoxifeno como tratamento primario do
CM tem sido recentemente explorado. Cobelli et al.? tra-
taram 91 pacientes idosas (acima de 70 anos) e com es-
tado clinico desfavordvel com tamoxifeno, 20 a 40 mg/
dia, por um periodo prolongado. Quarenta por cento
apresentavam doenga localmente avangada ou metastdtica.
Nenhum tratamento cirdrgico ou radioterdpico foi
utilizado. A taxa de respostas objetiva foi de 62,3%,
incluindo 10,4% de respostas completas e 51,9% de
respostas parciais. A sobrevida livre de progressio de 5
anos foi de 23,5 meses e a sobrevida mediana foi de 30
meses. A toxicidade foi baixa e aceitdvel.

Em trabalhos comparando o uso de tamoxifeno iso-
lado versus cirurgia mais tamoxifeno adjuvante em paci-
entes idosas, o atraso na cirurgia até a progressio da
doenga no grupo tratado com tamoxifeno isolado nio
prejudicou a sobrevida global das pacientes'.

Ja seu uso como tratamento pré-operatério ou
neoadjuvante tem sido mais recentemente estudado. A
taxa de resposta completa depois de 3 meses de
tratamento ¢ baixa. Entretanto, se a hormonioterapia é
mantida até a obtengdo da resposta maxima, a maioria
das respostas nos estddios I ¢ Il é completa. A andlise
desses estudos demonstra que, em mulheres idosas
com cancer de mama potencialmente ressecdvel por
cirurgia, o uso do tamoxifeno como terapia primdria
apresenta respostas clinicas que variam de 49% a 68%,
tempo mediano para se adquirir uma resposta de 3-5
meses ¢ boa tolerabilidade. A maioria das pacientes
precisou de alguma forma de terapia subsegiiente, sendo
que 14% a 41% das pacientes foram submetidas 2
cirurgia.

No presente ensaio clinico, o uso do tamoxifeno
neoadjuvante, empregado no tratamento de pacientes
idosas e com doenga localmente avangada, demonstrou
ser seguro e efetivo, ndo s6 na redu¢do do tamanho
tumoral, proporcionando melhores chances de resseca-
bilidade e tratamento conservador, mas também
determinando um subgrupo de pacientes nio responsivas
aessa abordagem terapéutica. Como o prognéstico destas
foi bastante desfavordvel, com uma sobrevida livre de
doenga bastante inferior a das pacientes responsivas, uma
alternativa poderia ser o emprego de um tratamento de
resgate mais eficaz, como a poliquimioterapia.

A taxa de respostas objetivas de 63% aproxima-se
da obtida com o tratamento quimioterdpico, embora
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nenhuma resposta completa tenha sido observada. Tal
fato pode ter sido ocasionado pelo nimero elevado de
pacientes sem andlise prévia de receptores hormonais,
nao realizada por dificuldades de custeio dos exames,
ocasionando a inclusdo de pacientes com tumores cujos
receptores de estrogeno fossem negativos, talvez menos
responsivos ao tratamento com tamoxifeno, embora
mesmo tumores com receptores negativos possam
apresentar respostas objetivas, de acordo com a

O estudo sugere assim, que o uso neoadjuvante de
tamoxifeno em pacientes pés-menopausadas portadoras
de CM localmente avangado pode ser efetivo na indugdo
de respostas tumorais objetivas, propiciando uma
ressecabilidade adequada a maioria das pacientes, que por
sua vez vao obter uma sobrevida livre de doencga superior
aquelas nas quais tal resposta nao foi primariamente ob-
servada, e a custa de uma baixa toxicidade.

Esses resultados, muito promissores, necessitam

literatura®.
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PHASE Il TRIAL OF NEOADJUVANT TAMOXIFEN IN POSTMENOPAUSAL
PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

In an attempt to induce resecability besides improving local and systemic control
in postmenopausal patients with locally advanced breast cancer, we started this trial in
April, 1993. Twenty-five postmenopausal patients, age upper 60 years old, stage III
non-inflammatory adenocarcinoma pathologically confirmed, positive or unknown
estrogen receptor (ER), whitout chemotherapy (CT) and hormone therapy received
tamoxifen — 20 mg daily until maximal clinical response for a minimum of 30 days. After
that, unresponsive patients received CT and maximum responsive patients were
submitted to surgery and adjuvant tamoxifen for 5 years. Twenty-two patients were
considered eligible for assessment of response and toxicity. Median age: 66 years;
stage: T3NO-7 cases, T3N1-7, T4NO-4, T4N1-3, T4N2-1; ER: positive - 3, unknown - 19,
Results: after a median of 4 months (3-5), 14 patients obtained partial responses (PR)
and went to surgery. All 14 PR patients were pathologically confirmed. A conservative
approach (QUART) was possible in 8 (36%) patients, although in 3 other it was
considered feasible but not chosen by the surgeon. Median relapse-free survival (RFS)
was not reached so far. 52 month-RFS was 60%. 52 month- RFS of the responders was
90% versus 0% for non-responders. Treatment was very-well tolerated. Nausea, hot
flushes and slight cutaneous reactions occurred in a minority of patients. In conclusion,
this trial suggests that the use of neoadjuvant tamoxifen in postmenopausal patients
with locally advanced breast cancer is safe and effective in inducing tumor response,
local and systemic control and resecability, even offering a chance for a conservative
approach. These promising results need now to be further reproduced.

EARLY BREAST CANCER TRIALIST'S COL-

1

CAMPOS-FILHO N, FRANCO ELF. Microcom-
puter-assisted univariate survival data analysis
using Kaplan-Meier life table estimators. Comp
Meth Prog Biomed 1988; 27:223-228.

2. COBELLI S. DAMBROSIO M, FARINA G et al.

Tamoxifen as a primary treatment in elderly

women with breast cancer. Proc Am Soc Clin

Oncol 1994; 13: 109.

LABORATIVE GROUP. Systemic treatment of
early breast cancer by hormonal, cytotoxic or
immune therapy: 133 randomized trials involving
31,000 recurrences and 24,000 deaths among
75,000 woman. Lancet 1992; 339:1-15.

4. EARLY BREAST CANCER TRIALIST’S COL-
LABORATIVE GROUP. Tamoxifen for early
breast cancer: an overview of the randomized
trials. Lancet in press: 1997.

194



1112

FISCHER B, BROWN A, MAMOUNAS Eet al. Effect
of preoperative chemotherapy on local-regional
disease in women with operable breast cancer:
findings from NSABP -B18. J Clin Oncol 1997;
15:2483-2493.

FISCHER B, REDMOND C, LEGAULT-POISSON
S et al. Postoperative chemotherapy and
tamoxifen compared with tamoxifen alone in the
treatment of positive-node breast cancer patients
aged 50 years or older with tumors responsive to
tamoxifen: Results from the NSABP — B-16 trial.
J Clin Oncol 1990; 8: 1005-1010.

FLETCHER RH, FLETCHER SW, WAGNER EH.
Clinical epidemiology, the essentials. 2. ed.
Philadelphia: Williams & Wilkins. 1988; 82.

FORESTIERE A, URBA S, LIGGETT W.
Neoadjuvant therapy. Cancer Sci Am 1996; 2:
126-131.

FOUDRAINE NA, VERHOEF LC, BURGHOUTS JT.
Tamoxifen as sole therapy for primary breast

cancer in the elderly patient. Eur J Cancer 1992;
28:900-903.

. GAZET ], FORD H, COOMES R. Prospective

randomized trial of tamoxifen vs. surgery in
elderly patients with breast cancer. Br J Cancer
1994; 74:2197-21200.

HOROBIN J, PREECE P, DEWAR J et al. Long-term
follow-up of elderly patients with locoregional

breast cancer treated with tamoxifen only. Br J
Surg 1991; 78:213-217.

. MINISTERIO DA SAUDE.

. KAPLAN EL, MEIER P. Nonparametric estimation

from incomplete observations. ] Am Stat Assoc
1958; 53:457-81.

. LAW T, HESKETH P, PORTER K et al. Breast cancer

in elderly women: presentation survival and
treatment options. Surg Clin North Am 1996;
76:289-308.

INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER. COORDENACAO
DE PROGRAMAS DE CONTROLE DE
CANCER - PRO-ONCO. Estimativas da
Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil para
1996. Rio de Janeiro, 1996.

. PARKER SL, TONG T, BOLDEN T. Cancer

Statistics, 1997. CA 1997; 47:5-27.

. PROPERT K, PALMER C. Statistics in cancer

clinical trials. Adv Oncol 1989; 5:23-24.

. WHO: HANDBOOK FOR REPORTING RESULTS

OF CANCER TREATMENT.WHO Offset
publication No 48. World Health Organization.
Geneva, Switzerland, 1979.

Enderego para correspondéncia:
André M. Murad

Rua Bernardo Guimardaes, 455/1502
30140-080 — Belo Horizonte, MG

195



Augusto Mota
Auro del Giglio

Setor de Quimioterapia da
Faculdade de Medicina da
Fundagdao ABC.

UNITERMOS
Quimioterapia;
Cancer;
Nausea;
Vomito.

INTRODUGAO

" ARTIGO DE ATUALIZAGAO

NOVOS AVANGOS NO CONTROLE DA
NAUSEA POS-QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA

Rev bras Mastol 1998; 8: 196-204

RESUMO

A ndusea € um dos efeitos colaterais mais temidos pelos pacientes que se sub-
metem a quimioterapia (QT) antineopldsica. O controle inadequado desta complicacdo
confere significativa morbidade aos pacientes tratados com QT. Com o advento dos
antagonistas dos receptores 5-HT, a incidéncia de ndusea e vomito relacionados
quimioterapia (NVRQ) diminuiu significativamente. Isso permitiu a administragdo de
regimes altamente emetizantes em nivel ambulatorial para a maioria dos pacientes com
cancer, melhorando sua qualidade de vida. O uso dessas drogas, entretanto, aumentou
sobremaneira os custos do tratamento. Nesta revisio, abordaremos sumariamente os
mecanismos fisiopatoldgicos da emese. para entdo podermos compreender como atuam
as drogas antieméticas atualmente utilizadas na prética oncoldgica. Discutiremos tam-
bém os novos rumos da pesquisa clinica nesta drea, incluindo estratégias para minimizar
o0 custo desse tratamento.

desidratacdo, altera¢des hidroeletroliticas (alcalose me-
tabolica, hipopotassemia) e, mais raramente, laceragio

Nduseas e vomitos seguramente sdo os efeitos ad-
versos da quimioterapia antineopldsica mais descon-
fortdveis e temidos pelos pacientes®. Aproximadamente
70% a 80% dos pacientes sofrem com nduseas e/ou
vOmitos durante um tratamento quimioterapico. A NVRQ
¢ comumente classificada como aguda (< 24 horas), tardia
(> 24 horas a alguns dias) e antecipatéria (antes da infu-
sao da droga).

O controle ineficaz da NVRQ pode ter implicagdes
importantes'. Agudamente, complicag¢des clinicas
considerdveis, como piora da anorexia ¢ desnutricdo,

esofageana (sindrome de Mallory-Weiss), podem ocorrer
em decorréncia de vomitos incoerciveis. Cronicamente,
o0 desconforto imposto pela NVRQ piora a qualidade de
vida dos pacientes, afetando seu desempenho no trabalho
¢ em outras atividades. Por exemplo, 10% a 40% dos
pacientes que experimentam NVRQ nos ciclos iniciais
do tratamento apresentam nduseas e vomitos antes
mesmo de ser iniciada a infusdo da QT nos ciclos
posteriores*, podendo comprometer o tratamento do
cancer por atrasos ou ainda recusa por parte do
paciente . Essas complicag¢des, portanto, podem
resultar em interrupgdes do tratamento e potencial
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reducdo das chances de éxito terapéutico em neoplasias
curdveis. Logo. a profilaxia efetiva das nauseas e vomitos
assume grande importancia no tratamento do paciente
com cancer. por minimizar suas conseqiiéncias organicas
e psicologicas. possibilitando uma adesao maior ao
tratamento.

As observagoes iniciais da eficdcia de altas doses
de metoclopramida, que atuaria bloqueando receptores
serotoninérgicos especificos, em reduzir a incidéncia
de ndusea decorrente de QT contendo cisplatina'',
contribuiram para o melhor entendimento do meca-
nismo fisiopatolégico da ndusea e vomito nos dltimos
anos. Isso viabilizou o desenvolvimento de drogas
antieméticas cada vez mais potentes ¢ menos téxicas,
reduzindo significativamente a incidéncia de eventos
eméticos. mesmo com a utilizagdo de agentes altamente
emetizantes.

0 MECANISMO DA EMESE PROVOCADA
PELA QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

O mecanismo da emese no contexto da QT inicia-
se com a estimulacdo do centro do vomito localizado na
formacao reticular lateral do bulbo, que ¢ o 6rgao efetor
final do vomito. Acredita-se haver uma complexa inter-
relacdo do centro do vomito com outras estruturas como
o cortex cerebral. o aparelho vestibular e a zona de disparo
quimiorreceptora (chemoreceptor trigger zone — CTZ).
Esta tdltima estrutura, situada na drea postrema do quarto
ventriculo, é vulnerdavel ao efeito emetogénico direto das
drogas quimioterapicas existentes na corrente sangiiinea
ou no liquor, uma vez que ndo ¢ protegida pela barreira
hematoencefidlica'-.

A transmissdo dos impulsos emetogénicos faz-se
por meio de neurotransmissores € seus respectivos
receptores: acetilcolina (receptor muscarinico M1),
dopamina (receptor D)), histamina (receptor H)) ¢
serotonina (receptor 5-HT,). A serotonina e o receptor
5-HT, parecem ter um papé] central na fisiopatologia da
emese aguda relacionada a QT, dada a elevada eficdcia
dos bloqueadores especificos do receptor 5-HT.*, bem
como de altas doses de metoclopramida'’. »

Cerca de 80% do estoque corporal de serotonina
encontra-se no trato gastrointestinal®>. Tem-se observado
que a cisplatina', um dos mais emetizantes agentes
quimioterdpicos. promove a libera¢do de serotonina por
lesdlo de células enterocromafins no intestino proximal, o
que ativaria receptores 5-HT, localizados na CTZ e,
consegiientemente, ativaria o centro do vomito.

O aparelho vestibular pode estar envolvido na res-
posta emética da QT. Pacientes que sofrem de cinetose
de movimento tém maior severidade, freqiiéncia e duragdo
de nduseas e vomitos induzidos por QT. O risco de ndusea
¢ vomito durante QT também € maior se ha um outro
paciente no alojamento sofrendo de ndusea ou vomito e
em pacientes que ja tiveram experiéncia anterior de
NVRQY. Portanto, o cértex cerebral também deve ter
um papel na resposta emética.

Outros fatores relacionados a uma chance maior de
desenvolver NVRQ sao sexo feminino, idade jovem e
auséncia de histéria de ingestdo de dlcool'?.

O bloqueio farmacolégico dos receptores envolvidos
na resposta emética, principalmente o serotoninérgico, é
a base da atual profilaxia da emese induzida por QT. Assim
sendo, pode-se entender o porque da maior eficdcia da
associacao de varias drogas antieméticas, pois bloqueiam-
se dessa maneira, simultaneamente, diferentes receptores.
Entretanto, algumas medicag¢des como os corticosterdides
e os benzodiazepinicos ndo encontram ainda, de acordo
com o esquema descrito, a explicagdo dos seus efeitos
antieméticos.

A chance de desenvolver nduseas e vomitos durante
a QT estd estritamente relacionada ao potencial
emetogénico da droga (Quadro 1), bem como da dose
utilizada. Os protocolos quimioterdpicos contendo
cisplatina e dacarbazina, por exemplo, requerem profilaxia
antiemética agressiva.

ALTO POTENCIAL

Cisplatina*
Dacarbazina
Streptozotocina
Mostarda nitrogenada
Hexametilmelamina
Actinomicina D
Ciclofosfamida*
Carboplatina*
Nitrosouréias
Antraciclinas

Ifosfamida

Citosina arabinosideo
Procarbazina
Taxanos
Mitomicina-C
Etoposide
Metotrexato
Bleomicina
Alcaldides da Vinca
5-Fluouracil
Horménios
Clorambucil

BAIXO POTENCIAL

* Associadas com vomito de inicio tardio.

Quadro 1 - Potencial emetogénico das drogas atualmente
usadas em quimioterapia antineoplasica.
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MEDICAGOES PARA CONTROLE DE NAU-
SEA E VOMITOS RELACIONADOS A
QUIMIOTERAPIA (NVRQ)

A tabela 1 mostra algumas das drogas disponiveis
no Brasil, com as respectivas doses e vias de
administragdo.

Bloqueadores serotoninérgicos

Os antagonistas dos receptores 5-HT, constituem a
mais nova e eficaz classe de agentes antieméticos
disponiveis™. O primeiro dos bloqueadores serotoni-
nérgicos descritos foi o ondansetron (Zofran®), entio
cognominado GR38032F".

Apos sua introducdo na prdtica clinica, vérios
estudos foram desenvolvidos analisando sua curva de
dose-resposta', comparando-o com altas doses de
metoclopramida na prevengdo de nduseas e vomitos
induzidos por quimioterapia com cisplatina'® e sem
cisplatina®. Esses estudos confirmaram a maior eficdcia
¢ menor toxicidade do ondansetron em regimes
quimioterdpicos altamente emetizantes utilizando
cisplatina. A dose dnica de 32 mg de ondansetron foi
comparada com esquemas utilizando-se doses mais baixas
¢ espagadas dessa droga e foi proposta como um regime-
padrdao com o qual os demais regimes antieméticos devam
ser comparados'®.

Entretanto, o papel do ondansetron como pro-
filaxia antiemética para QT com moderado potencial
emetogénico ndo estd definido, de acordo com os dados

Tabela 1

Drogas mais comumente utilizadas na profilaxia antiemética em quimioterapia

Classe

Nome comercial

Dose/via

Efeitos colaterais mais

freqlientes e/ou importantes

Blogueadores
Serotoninérgicos

Benzamida
Substituta
(antagonista
dopaminérgico D,)
Butirofenona

Corticosterdide

Benzodiazepinico

Anti-histaminico

Ondansetron
(Zofran®)

Granisetron
(Kytril®)

Tropisetron
(Novoban®)

Metoclopramida
(Plasil®)

Haloperidol
(Haldol®)

Dexametasona
(Decadron®)

Lorazepam
(Lorax®)
Dimenidrato
(Dramin®)

0,1a0,15 mg/kg IV x 3
doses cada 2-4 h

32 mg IV x 1 dose

8 mg IV x 1 dose
varios regimes orais
10-40 ug/kg IV

x 1 dose

5mg IV

1-3 mg/kg IV x 2-3
doses cada 2 h (esquema
de alta dose)

1-3 mg IV x 5 doses
cada 2-4 h

10-20 mg IV em

5 minutos

(1 ou mais doses)
1-2 mg VO

antes da QT

30 mg IV ou

100 mg VO

cada 6-8 h

Cefaléia, constipacao
tontura, elevagao
transitoria de enzimas
hepaticas

Cefaléia, sonoléncia,
diarréia ou constipagao,
elevacao transitoria de
enzimas hepaticas
Cefaléia, constipacao

e fadiga

Efeitos extrapiramidais,
agitacao, depressao,
diarréia

Efeitos extrapiramidais
hipotensao,
hepatotoxicidade
Hiperglicemia,
psicose, retencao
hidrica, solugos

Sedagao, amnésia

Tonturas, boca seca,
sonoléncia, turvagao
visual, retengao hidrica
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de Levitt et al.?’. Neste estudo, ndo se observou
vantagem do ondansetron em relag¢do a associagao de
metoclopramida e dexametasona na profilaxia
antiemética para pacientes com ciancer de mama
recebendo ciclofosfamida, metotrexato e S-fluouracil
(CMF). A cficdcia do ondansetron é menos marcante
também em nduseas e vomitos tardios'’. A associagdo
de ondansetron e dexametasona parece ser mais eficaz
que o uso isolado deste primeiro no controle da NVRQ
aguda e tardia®.

O granisetron (Kytril®) é outro agente bloqueador
especifico dos receptores 5-HT .. Quando utilizado na dose
de 10 a 40 pg/kg 1V, tem-se mostrado altamente eficaz
na prevencao de nduseas e vomitos relacionados com
quimioterapia’. O granisetron administrado via oral na
dose de I a2 mg pordia também tem-se mostrado eficaz'.
A associacdo com dexametasona aumenta a eficdcia
antiemética do granisetron®.

Virios estudos t€ém comparado o ondansetron com o
granisetron na prevengdo de NVRQ. Bonneterre et al.”,
avaliando a eficdcia de ondansetron (8 mg IV, seguidos por
8 mg VO por trés dias) e granisetron (3 mg 1V, dose tnica)
em 150 pacientes, ndo encontraram diferenca significativa
entre os dois grupos. Navari et al.* publicaram um estudo
comparando granisetron nas doses de 10 a 40 pg/kg 1V
(dose tnica) versus ondansetron IV (0,15 mg/kg x 3 doses)
em 987 pacientes que receberam cisplatina (= 60 mg/m?),
ndo tendo observado diferenca significativa entre os grupos.

Outro antagonista serotoninérgico especifico, o
tropisetron (Navoban®), também tem se mostrado eficaz
no controle da NVRQ. Comparando vdrias doses
intravenosas do tropisetron, Van Belle et al.* reportaram
um estudo sugerindo que a dose de 5 mg IV antes da
quimioterapia ¢ ao eficaz quanto doses mais elevadas
(10. 20 ou 40 mg). Semelhante ao que acontece com 0s
outros antagonistas serotoninérgicos, a associacio com
dexametasona aumenta a eficdcia antiemética do
tropisetron?’.

Os efeitos colaterais mais comumente reportados
sdo celaléia. diarréia, constipacdo, rash cutineo e aumento
do nivel sérico de ALT. Esses efeitos colaterais sdo leves
e transitorios. Uma desvantagem considerdvel dessas
medicacoes € seu alto custo. Por exemplo, utilizando-se
doses convencionais num paciente de 70 kg, os
bloqueadores serotoninérgicos podem custar 4 a 5 vezes
mais quando comparados com a associacdo de
metoclopramida e dexametasona (Tabela 2).

O advento dos bloqueadores serotoninérgicos
claramente revolucionou a utiliza¢do de quimioterapia
altamente emetizante. Contudo, algumas questoes

Tabela 2
Custo em reais dos principais regimes
antieméticos utilizados para profilaxia de NVRQ
(considerar peso corporal de 60 kg)

Regime antiemético Custo (R$)
Ondansetron 32 mg IV 230,00
Ondansetron 0,15 mg/kg IV (3x) 65,00
+ Dexametasona 10 mg IV

Granisetron 40 ug/kg IV 100,00

+ Dexametasona 10 mg IV

Metoclopramida (2 mg/kg) IV x 5 doses 35,00

necessitam de respostas mais conclusivas: 1) qual a dose
inicial, otimizando eficacia e custo? 2) devemos utilizar
essas drogas na profilaxia da NVRQ de todos os regimes
quimioterdpicos? 3) hd regimes quimioterdpicos cuja
profilaxia pode ser feita com regimes mais convencionais
¢ baratos?

Metoclopramida

Desde o inicio da década de 80, quando se observou
que o uso da metoclopramida na dose de | a 3 mg/kg/
dose era eficaz na prevengdo de NVRQ'', esta droga tem
sido um dos agentes antieméticos mais freqilientemente
utilizados. Com a introducdao dos bloqueadores
serotoninérgicos na profilaxia de NVRQ, virios estudos
t&m sido conduzidos comparando esta classe de drogas
com a metoclopramida. A maioria dos resultados aponta
para superioridade do ondansetron®'’, com menor
incidéncia de efeitos colaterais. Contudo, para protocolos
de QT com menor potencial emetogénico, a metoclo-
pramida talvez ainda tenha utilidade, principalmente se
associada a dexametasona®. Os efeitos colaterais mais
comuns da metoclopramida sdo sonoléncia, astenia e
tonturas, depressdo e ansiedade, além das temidas reagoes
extrapiramidais, limitando o uso de altas doses. Nos
pacientes que desenvolvem as reagdes extrapiramidais
pode-se utilizar a difenidramina (Benadryl®) na dose de
25 a 50 mg IV. As reagdes extrapiramidais sdo mais
comuns entre os jovens e 0s idosos.

Anti-histaminicos e anticolinérgicos

Sdo eficazes quando utilizados isoladamente na
profilaxia e tratamento de NVRQ, a despeito da existéncia
de receptores H, e colinérgicos no centro do vomito € no
nucleo do trato solitdrio. A principal utilidade dessas drogas
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estd em atenuar os efeitos extrapiramidais dos agentes
antidopaminérgicos.

Fenotiazinas

Proclorperazina e tiopropazato foram as primeiras
drogas que demonstraram atividade antiemética'?, porém
apenas quando se utilizam drogas com baixo ou moderado
potencial emetogénico. Possui complexo mecanismo de
agdo, envolvendo receptores dopaminérgicos centrais,
além de alguma ac¢do em receptores de serotonina,
histamina e do dcido gamaminobutirico. Os efeitos
colaterais mais comumente observados sio sedagdo e
hipotensdo. Menos comumente ocorrem as reacoes
extrapiramidais (torcicolos, crises oculdgiras e espasmos
faciais), atingindo principalmente jovens e idosos. No
Brasil, dispomos de clorpromazina (Amplictil®) e
prometazina (Fenergan®), esta dltima menos utilizada
como antiemético.

Butirofenonas

Pertencem a esta classe o haloperidol (Haldol®),
droperidol e domperidona. Com mecanismo de acao
semelhante ao das fenotiazinas, sdo consideradas drogas
com moderada ag¢do antiemética. O haloperidol quando
utilizado em altas doses (3 mg IV de 2 em 2 horas, total
de S doses) tem eficdcia quase igual a altas doses de
metoclopramida na prevencio de ndusea e vomitos
decorrentes do uso da cisplatina'?.

Corticosterdides

O mecanismo de ac¢do dos corticosteréides como
antieméticos ¢ desconhecido'. Sua utiliza¢io isolada é
limitada pela relativa baixa poténcia antiemética, bem como
pelos seus intiimeros efeitos colaterais. A sua associagio
com metoclopramida' ou com os bloqueadores
serotoninérgicos™, entretanto, parece aumentar a eficdcia
destas medicagoes na profilaxia da NVRQ. Duzentos e
setenta e oito pacientes recebendo QT moderadamente
emetogénica foram estudados por Carmichael et al.’,
comparando granisetron (3 mg IV) associado a
dexametasona (8 mg IV) ou placebo, administrados antes
da QT. Eles observaram diferenga significativa no con-
trole da NVRQ aguda e tardia, bem como no ntimero de
pacientes requerendo “resgate” antiemético. A associa¢io
de ondansetron e dexametasona também tem maior
eficicia que o ondansetron isolado no controle da NVRQ
aguda® e da NVRQ tardia® em pacientes recebendo QT
contendo cisplatina. De acordo com esses dados, a

utilizagdo de corticosterdides nos esquemas de profilaxia
antiemética deve sempre ser considerada, salvo se houver
situagdes clinicas que impecam seu uso.

Benzodiazepinicos

Baseado no mecanismo do vomito discutido
anteriormente, o papel dos benzodiazepinicos na profilaxia
de NVRQ provavelmente se deve ao seu efeito ansiolitico.
Malik et al.*' observaram que o lorazepam reduziu
significativamente a incidéncia de NVRQ aguda, tardia e
antecipatoria em pacientes em QT com altas doses de
cisplatina.

REGIMES ANTIEMETICOS UTILIZADOS
PARA PROFILAXIA DE NVRQ

A tabela 3 ilustra os regimes profildticos mais
comumente utilizados em oncologia e seus custos. A tabela
4 ilustra o custo de dois regimes quimioterdpicos (CMF e
FAC), comumente utilizados em pacientes com cancer
de mama. Observamos que o regime antiemético contendo
antagonistas dos receptores 5-HT, pode ser responsdvel
por 7% a 73% do custo total de um ciclo de quimioterapia
(tabela 4). Portanto, apesar da alta eficdcia e da
conveniéncia do uso dos bloqueadores serotoninérgicos,
que revolucionaram o tratamento antineopldsico no tocante
a NVRQ, houve um incremento significativo no custo do
tratamento do paciente com cancer. Este cendrio requer,
portanto, estudos desenhados para otimizar a relagio
custo-beneficio desse tipo de tratamento.

NOVAS PERSPECTIVAS

Outras drogas bloqueadoras serotoninérgicas estdo
em investigagdo clinica atualmente, porém ainda nio
disponiveis no nosso meio®'"”,

Tabela 3
Custo em reais de dois regimes antineoplasicos
comumente utilizados em cancer de mama
(considerar area de superficie corporal de 1,6 m?)

Regime quimioterapico Custo (R$)
CMF 85,00
FAC 425,00
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Tabela 4
Participacao dos regimes antieméticos no custo total de dois dos mais utilizados protocolos de
quimiterapia para cancer de mama. Considerar peso corporal de 60 kg e area de superficie corporal
de 1,6 m?. Precos = Brasindice, jul/97

Granisetron Granisetron Ondansetron Ondansetron
(10 ng/kg) (40 ug/kg) (0,15 mg/kg) (32 mg)
CMF 27% 53% 67% 73%
FAC 7% 18% 29% 35%

No servi¢o de quimioterapia da Faculdade de Medicina
do ABC, com o intuito de minimizar os custos dos regimes
antieméticos, iniciamos um estudo piloto para avaliar a eficdcia
do granisetron (Kytril®), administrado na dose tnica de 1
mg I'V. Em virtude dos resultados obtidos neste estudo piloto,
prontamente iniciamos um estudo prospectivo, duplo-cego,
aleatorizado (estudo em andamento), comparando
granisetron (1 mg IV, dose tinica) com ondansetron (32 mg
IV.dose tinica). A eficdcia estd sendo comparada em pacientes
tratados com protocolos quimioterdpicos contendo cisplatina
em doses = 60 mg/m*, bem como em pacientes com cancer

O regime usado no setor de quimioterapia da
Faculdade de Medicina do ABC é cerca de 4 a 5 vezes
mais barato que o de dose tnica de ondansetron. Numa
sociedade em que os recursos da saide sio escassos,
torna-se necessdrio focalizar as atengdes para a questdo
do custo.

Logo, estudos como o delineado poderio contribuir
para encontrarmos uma combinac¢do antiemética eficaz,
otimizando o custo-beneficio. Tal combinagdo poderia,
portanto, ser largamente utilizada, melhorando sobrema-

de mama recebendo FAC (5-fluorouracil, doxorrubicina e

neira a qualidade de vida dos pacientes com cancer que
ciclofosfamida).

se submetem ao tratamento quimioterdpico.
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NEW ADVANCES IN CONTROLLING NAUSEA AND VOMITING RELATED
TO ANTICANCER CHEMOTHERAPY

Nausea and vomiting are certainly among the most unpleasant side effects of
anticancer chemotherapy. With the advent of the 5-HT, antagonists there was a marked
decrease in the incidence of nausea and vomiting following chemotherapy, to the
extent that now it is possible to treat the majority of cancer patients in an outpatient
basis, getting better quality of life. However, these drugs added significant costs to the
treatment. In this review, we briefly comment the pathophysiologic mechanisms of
vomiting, in order to understand the antiemetic role of the currently used drugs in the
oncologic practice. We will also discuss new strategies of clinical research in this area,
including new ways to decrease the costs of these newer and effective antiemetic
regiments.
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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

CANCER DE MAMA: IMPORTANCIA DA

AVALIACAO GENETICA

Rev bras Mastol 1998; 8: 204-210

Os autores fazem uma revisdo sobre a avaliagio genética do cancer de mama
chamando a atengdo para a possibilidade de surgimento dessa doenca em pacientes
com importante histéria familiar. A identificagio de muta¢des nos genes BRCAI e
BRCA2 em familias portadoras de cancer de mama hereditdrio tornou possivel a

identificagdo precoce do risco para o desenvolvimento dessa afec¢io. No entanto, nio
existem estudos epidemioldgicos que confirmem clinicamente o surgimento da doenga
no grupo avaliado nem na populacdo em geral. O uso indiscriminado do teste genético
cria sérios riscos do ponto de vista ético, médico e legal. Discussdes sobre o real risco,
em casos positivos, e a conduta diante desses achados sdo fundamentais antes que o
método venha a fazer parte da rotina médica.

INTRODUGAO

O cancer de mama € a neoplasia mais comum em
mulheres*. E a segunda causa mais comum de morte no
grupo de idade entre 55 e 74 anos’. O Instituto Nacional
do Cancer do Brasil estima 31210 casos novos de cancer
de mama e 6450 mortes em 1996 devido a essa patologia’®.
A probabilidade de desenvolver a doenga cresce ao longo
da vida e uma entre nove mulheres norte-americanas que
viverem até os 85 anos poderd desenvolver cincer de mama
durante a sua vida®. O niimero de 6bitos em mulheres ¢é
maior na faixa etdria entre 50 e 70 anos®. A propor¢io da
doenca entre mulheres ¢ homens é de 100:12.

A industrializagdo, a urbanizagdo e o aumento da
expectativa de vida parecem ter estreita relacdio com o

crescimento nos indices de causa de morte por essa
afecgao™.

Mulheres cujas mde ou irmds tiveram cincer de
mama tém maior probabilidade de desenvolver a doenga
do que grupos controle. Alguns autores sugerem que a
presenca de cancer de mama em parentes de primeiro
grau aumenta o risco em 2 a 3 vezes. O risco relativo
para uma mulher que tenha parente de primeiro grau é
de 1,5 e em mulheres com mie e irmi afetadas o risco
relativo € de 2.4%. Foi observado que irmas de paciente
com cancer de mama bilateral, que foi diagnosticado
entre os 40 e 50 anos, t&ém um risco relativo reduzido a
metade (5.0) se comparadas com irmas de mulheres
com doenga bilateral diagnosticada aos 40 anos ou me-
nos (risco relativo de 10,0). Entretanto, irmas de paci-
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entes com cancer de mama unilateral com diagnéstico
aos 50 anos ou mais ndo parecem ter um risco signifi-
cativamente aumentado?.

TIPOS DE CANCER DE MAMA

1. Cancer de mama esporadico

E o caso de uma paciente com cancer de mama
sem nenhuma histéria de carcinoma de mama através de
duas geragoes envolvendo irmaos, filhos. pais, tios e tias,
e ambos os conjuntos de avos?.

2. Cancer de mama familiar

E o caso de uma paciente com céncer de mama com
histéria familiar incluindo um ou mais parentes em primeiro
ou segundo graus com cancer de mama que nio se encaixa
na defini¢do de cancer mamdrio hereditdrio. Estudos
recentes indicam que esse tipo de céncer compreende um
ter¢o do total do niimero de casos de cancer de mama'’.

3. Cancer mamario hereditario

E um caso de cancer de mama caracterizado por
uma combinacao adicional de fatores que podem incluir
uma histéria familiar positiva de cancer de mama e, as
vezes. de canceres correlatos com alta incidéncia e com
uma distribui¢ao na linhagem que é compativel com um
fator dominante autossdémico, altamente penetrante, de
suscetibilidade ao céincer. O risco de desenvolver ¢
determinado pela linhagem, parece ser independente da
idade da primeira gravidez e aumenta quando uma biépsia
mostra hiperplasia atipica.

IDENTIFICAGAO DOS GENES BRCA1 E
BRCA2 DE SUSCETIBILIDADE AQ
CANCER DE MAMA

Uma pequena propor¢ao dos casos de cancer de mama
(aqueles em mulheres jovens) ¢ atribuida a uma
predisposi¢do autossdmica dominante, de alta penetrancia'®.

Anormalidades no gene BRCA conferem susceti-
bilidade ao cancer de mama. As altera¢des do BRCA
ocorrem na maioria das familias com cancer de mama e
de ovarios associados e também na metade das familias
com cancer de mama''.

Usando familias com multiplos casos de cancer de
mama de aparecimento precoce ¢ mostrando evidéncias
contra a ligagdo com BRCA, foi demonstrada a existéncia
do segundo locus de suscetibilidade ao cancer de mama
BRCAZ2, localizado no cromossoma 13q12-q13.

Foram detectadas seis diferentes mutag¢des na
linhagem germinativa em familias com cancer de mama
que provavelmente sdo devidas ao BRCA2.

Estudos preliminares mostram que muta¢des no
BRCA2 conferem riscos similares de cincer de mama
feminino aos existentes no BRCAI. Entretanto, o risco
de cancer de ovdrio parece ser menor ¢ o risco de cancer
de mama masculino substancialmente maior. O risco de
outros canceres, como o de prostata e de laringe, deve
também estar elevado em pacientes que apresentam
mutagoes no BRCA2.

A identificacao dos genes BRCAI ¢ BRCA2 deve
permitir avaliagdes mais compreensiveis de familias com
alto risco para o desenvolvimento do cancer de mama.
Entretanto, os papéis de fatores ambientais, de estilo de
vida ou genéticos na modificagdo dos riscos de cancer
em pessoas com mutagdes no gene sao desconhecidos.

FATORES DE RISCO

Na preparacdo para aconselhamento de pacientes
sobre o risco de desenvolvimento de cincer de mama,
deve ser tragado um perfil da mulher em relagio aos seus
fatores de risco’. Além da histéria familiar comentada
anteriormente, devem ser considerados como fatores ba-
sicos de risco a idade da mulher, idade na menarca e na
menopausa. Existe risco aumentado na menarca precoce
(antes dos 12 anos), e na menopausa tardia (apés os 55
anos). Em relagdo a este ultimo, o risco aumenta em trés
vezes quando comparado ao de mulheres com menopau-
sa antes dos 55 anos. Devemos também pesquisar sobre
a idade da primeira gestagao (risco aumentado apés os
20 anos), histéria de lactagdo, abortos, infertilidade e seu
tratamento.

A histéria hormonal deve incluir uso de hormonios
exogenos (como contraceptivos orais ou terapia de
reposi¢do hormonal) e durag¢ao do uso (o uso prolongado
da terapia de reposi¢do hormonal ou o uso de anticon-
cepcional hormonal oral na adolescéncia tem sido associado
ao aumento no risco do cancer de mama).

Quanto a correlagio entre lesdes histoldgicas e ris-
co para cancer de mama, ¢ sabido que mulheres com
carcinoma lobular in situ, carcinoma ductal in situ,

hiperplasia atipica ou moderada, ou ainda papilomatose
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associada ou ndo a histéria familiar de cancer de mama,
tém risco aumentado.

A radiacdo € outro aspecto a ser avaliado. Exposi-
¢do leve, como em exames diagndsticos, mostra pouco
efeito. Entretanto, elevagao significativa do risco de can-
cer de mama tem sido encontrada apés exposi¢des mo-
deradas.

Virios métodos podem ser utilizados para a avalia-
¢do genética das pacientes com histéria familiar impor-
tante para cancer de mama. Dentre eles, um dos mais
utilizados € a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR)
onde, através da coleta e posterior andlise do sangue
periférico, podemos rastrear as mutagdes genéticas
presentes no DNA das pacientes estudadas.

INDICAG(]ES’ PARA A REALIZAGAO DO
TESTE GENETICO

A Associacdo Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) recomenda a realizagdo do teste genético para

9.12.

os seguintes grupos de pacientes'*'2:

Grupo 1 — familias com hereditariedade bem defi-
nida para o cancer e para as quais tanto o resultado posi-
tivo quanto o negativo podem mudar a conduta médica, e
quando o teste genético possa ser considerado parte do
manejo ideal das familias afetadas;

Grupo 2 — familias com sindromes hereditdrias onde
os beneficios de identificar a mutagdo genética é
presumivel, mas ndo comprovada;

Grupo 3 - individuos sem histéria familiar de can-
cer ou sindromes especificas nas quais a mutagdo tem
sido identificada somente em um pequeno nimero de fa-
milias e para os quais os beneficios de identificacdo de
mutacao ndo sao aparentes.

Oncologistas indicam realiza¢do de teste genético
somente para as duas primeiras categorias. Estes deverdo
ser feitos somente se o médico for capaz de prover adequado
aconselhamento genético. Teste genético para o grupo 1 é
considerado parte do manejo de familias afetadas. A maioria
dos testes genéticos para o grupo 2, incluindo familias com
cancer hereditdrio de mama, ovdrio e célon, estdo ainda
em processo de integracdo na pratica médica.

A ASCO recomenda que o teste de predisposi¢do
ao cancer seja proposto quando:

1. o paciente tem uma forte histéria familiar de can-
cer com idade precoce de instalagdo da doenga;

2. o teste possa ser adequadamente interpretado;

3. os resultados terdo influéncia no manejo dos pa-
cientes ou seus familiares.

ELEMENTOS BASICOS DE
CONSENTIMENTO A SEREM DISCUTIDOS
COM A PACIENTE PARA A REALIZAGAOD
DO TESTE GENETICO

I Dar informagdo especifica sobre o teste que serd
feito;

ro

. Implicagdes dos resultados positivos e negativos;

3. Possibilidade de que o teste possa nio ser informati-
VO,

4. Opgoes para estimar o risco sem teste genético;
5. Risco de passar a mutagdo para criangas;
6. Acurdcia técnica do teste;

7. Percentuais envolvidos no teste e no aconse-
lhamento;

8. Riscos de angtistia psicolégica em funcio do re-
sultado;

9. Implicag¢des com satide ou discriminag¢do no em-
prego;

10. Confidencialidade do tema;

N

['1.Opinides e limitagdes médicas em relagdo a
sobrevida se o diagndstico for realizado através
do rastreamento clinico e mamografico'.

MANEJO DE PACIENTE DE ALTO RISCO

Trés op¢oes sdo disponiveis para pacientes de alto
risco: vigildncia severa, mastectomia profildtica e
participagdo em programas de quimiopreven¢do. Nio
existem dados sobre a eficdcia dessas trés op¢des na
redugdo da mortalidade em pacientes de alto riscoS.
(Quadro 1)

Vigilancia severa

A op¢ao mais freqiientemente escolhida por pacien-
tes de alto risco € a vigilancia severa. Pelo fato de o
rastreamento ter sido considerado como efetivo na redu-
¢do da mortalidade de cancer de mama em mulheres com
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QUADRO |

Opcoes de acompanhamento para mulheres em diferentes categorias de risco

Categoria de

Risco em tempo Exame clinico

de mamas

Mamografia

Outras opgodes

risco de vida %
1. Sem fatores 11-12
de risco

2. Dois ou mais 10-20
fatores de risco
reprodutivo ou

hormonal e sem

historia familiar

3. Fraca historia 15-20
familiar

4. Forte historia > 20
familiar

5. Carrega um 20-85
gene de

suscetibilidade ao

cancer de mama,

com identificavel
sindrome de cancer

de mama ou histoéria
familiar muito forte

6. Com hiperplasia 15-20
atipica e historia

familiar negativa

7. Com hiperplasia > 20
atipica e historia

familiar positiva

8. Carcinoma 20-30
lobular in situ

Anual depois dos
30 anos de idade

Anual depois dos
30 anos de idade

Anual depois dos
30 anos de idade

Anual depois dos
25 anos e duas
vezes por ano
depois dos 30 anos

Duas vezes por
ano depois dos
25 anos de idade

Anual depois do
diagndstico

Duas vezes
por ano

Duas vezes
por ano

Anual ou a cada 2
2 anos depois de
40 anos e anual
depois dos 50 anos

Anual depois
dos 40 anos

Anual depois dos
40 anos

Anual depois dos
35 anos ou quando
tiver 5 anos

menos que o
parente mais
jovem afetado

Anual depois dos
25 anos

Anual depois do
diagnostico

Anual depois do
diagnostico

Anual depois do
diagnéstico

Frequéncia de
mamografia antes
dos 50 anos

Quimioprevencgao,
mastectomia profi-
latica e teste
genético?

Quimiprevencao,
mastectomia profi-
latica e teste
genético?

Quimioprevengao?

Quimioprevengao?
Mastectomia
profilatica
Quimioprevengao?
Mastectomia
profilatica

mais de 50 anos de idade e, talvez, da mesma forma em
mulheres mais jovens, é razodvel extrapolar esse concei-
to a mulheres de risco elevado. No entanto, a eficdcia do
rastreamento mamografico deve ser limitada para paci-
entes mais jovens, pois € discutivel quao efetivo ele serd
na identificacdo de lesdes precoces nessas mulheres.

Os protocolos usados para mulheres de alto risco
sdo baseados na experiéncia de levar em consideracdo
familias de alto risco®. Para familias que aparecem tendo
uma sindrome verdadeira de céncer, é recomendada a
triagem, que consiste em fazer uma mamografia anual e
exames médicos duas vezes por ano, quando a paciente
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tiver dez anos menos que a parente mais jovem afetada.
Para mulheres com risco moderado ou aumentado devi-
do a causas ndo familiares, mamografias anuais e exa-
mes fisicos duas vezes ao ano devem comecar quando
elas forem cinco anos mais jovens que o parente mais
jovem afetado, ndo mais de 35 anos.

Para mulheres que se encontram em risco aumen-
tado de cancer de mama por outras razdes que nio histé-
ria familiar. poucos dados estdo disponiveis para guiar
esquemas de triagem. Para mulheres com carcinoma
lobular in sinu, a mamografia pode ser feita anualmente
acompanhada de avaliacdo clinica duas vezes ao ano.

Nao existem evidéncias que sugiram que o risco de
cancer de mama seja significativamente aumentado pela
exposicao adicional de radiagdes resultantes de freqiientes
e precoces mamografias em mulheres de alto risco.

E esperado que novas modalidades de imagem,
incluindo ressonincia magnética e mamografia digital,
ajudardo a ultrapassar as limitagdes da mamografia pa-
drdo em mulheres de alto risco com tecido mamario muito
denso.

Mastectomia profilatica

O objetivo da mastectomia profildtica ¢ reduzir a
chance do desenvolvimento do cancer de mama pela
remocao de tecido em risco. Espera-se que, além de
reduzir o risco. o procedimento também reduza a
ansiedade dos pacientes de alto risco, em compara¢io
com o uso tnico da vigilancia severa.

A sele¢do de pacientes deve ser baseada na
determinacao individual do médico e do paciente em relagdo
ao nivel de risco, sem qualquer sistema uniforme para
sua quantificacdo. Esses fatos fazem com que seja dificil
determinar a verdadeira eficdcia do procedimento para a
reducdo do risco de cancer de mama.

Alguns trabalhos citados na literatura® descrevem
canceres de mama ocorrendo na parede tordcica ou na
axila depois de uma mastectomia profildtica. Técnicas-
padrdo de mastectomia profildtica tém mostrado deixar
uma por¢ao significativa de tecido mamdrio, o que se
presume ser a fonte de tumores subseqiientes.

Parece razodvel reservar a mastectomia profildtica
para os pacientes altamente motivados em categorias de
risco mdximo, incluindo aqueles com fatores miiltiplos
de risco, particularmente pacientes com mamas muito
nodulares e densas. condi¢des mamogrdficas que tornam
a detecgdo precoce mais dificil.

A mastectomia profildtica contralateral deve tam-
bém ser considerada para mulheres em alto risco que ji
tém céncer em uma mama e para o qual a mastectomia jd
estd planejada. Essa técnica deve ser considerada para
mulheres que tém alteragdes no gene BRCAI, cujo risco
de cancer de mama contralateral aproxima-se de 87% na
idade de 70 anos.

A paciente, considerando a mastectomia profildtica,
deve ser alertada para o fato de que existe algum risco
para o desenvolvimento de cancer de mama mesmo apds
acirurgia. Ela deve aceitar a mudanga de imagem do corpo
que acompanha a mastectomia bilateral, inclusive apés a
reconstrugdo. Deve ser conhecido que alguma morbidade
¢ que um baixo risco de mortalidade estdo associados a
um procedimento cirtirgico dessa magnitude.

Quimioprevencao

A possibilidade de prevenir o cincer de mama em
vez de diagnosticd-lo e tratar a doenga depois de ja
desenvolvida, mesmo quando o diagnéstico € precoce, é
uma das perspectivas mais estimuladoras no manejo do
cancer.

E importante reconhecer, no entanto, que a
quimioprevengao para mulheres de alto risco restringe-se
a somente uma possibilidade tedrica, com os indices de
risco/beneficio ainda pouco conhecidos. No entanto,
mulheres de alto risco podem ser estimuladas a participar
de estudos de quimioprevencgdo. No caso de pacientes
histerectomizadas, o Hospital da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul, em Porto Alegre, ¢ o
Hospital Perola Byington, em Sdo Paulo, participam do
estudo de quimioprevengao coordenado pelo Instituto
Europeu de Oncologia. A expectativa é de que esses es-
tudos mostrem redugdo de mortalidade de aproximada-
mente 40%, se comparados com o grupo controle. No
entanto, resultados desses estudos somente serdo conhe-
cidos em um periodo de 5 anos.

CONCLUSAO

Apesar do rdpido avango nas pesquisas em
oncologia, nenhum teste de suscetibilidade para cancer é
acessivel e apropriado para o rastreamento de individuos
assintomdticos na populac¢do em geral.

Um teste com resultado negativo para uma muta¢do
conhecida pode causar alivio emocional, assim como pode
permitir uma menor freqiiéncia de acompanhamento médico.
Entretanto. um teste positivo numa familia onde se tem
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identificado mutagdo pode causar ansiedade e levar a
intervencao preventiva mas de eficdcia nio confirmada. Por
isso. € muito cedo para oferecer testes tanto para familias

genes, qual a freqiiéncia de resultados falso-po-
sitivo e falso-negativo que vio ocorrer e como o
controle do teste pode ser garantido?

com alto risco quanto para a populagdo em geral como sendo

parte da prdtica médica convencional, a menos que uma
série de perguntas sejam solucionadas, tais como':

3. Quais sdo as intervengdes para prevenir a morta-
lidade de cancer em familias de alto risco e na
populagdo em geral?

I Quantas mutagdes diferentes do BRCA1 vio ser
achadas, quais as freqiiéncias atuais e quais sio
os riscos de cancer associados com cada uma?

4. Como podem ser evitadas possibilidades de dis-
criminagdo genética contra aquelas pessoas

2. Quais sao os resultados técnicos e laboratoriais

detectadas como sendo parte do grupo de alto
risco?

associados com a detecgdo de mutagdes nesses

KEY WORDS

Breast cancer:
BRCATL:
BRCA2:
Oncogen.
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UNITERMOS RESUMO
Fistula mamadria;

Abscesso subareolar recidivante:
Antibioticoterapia.

* ARTIGO DE ATUALIZAGAD

0 TRATAMENTO DA FISTULA MAMARIA
ATRAVES DA TECNICA DA INCISAQ

TRANSAREOLOPAPILAR

Rev bras Mastol 1998; 8: 211-215

Os autores revisaram a literatura quanto ao tratamento cirdrgico utilizado para
fistula mamaria, observando indice de recidiva significativamente elevado. Descrevem
técnica cirtrgica pessoal que resultou em baixo indice de recidiva e bom resultado

estético. A fistula mamdria foi descrita por Zuska e cols. (1951), porém Atkins (1953)
descreveu com detalhes a sua apresenta¢do e tratamento. Trata-se de doenca de
evolugdo cronica ndo relacionada a fungdo de lactagio e que ocorre com mais frequéncia

entre 30-40 anos.

INTRODUGAO

O mecanismo desencadeador da fistula ou absces-
so subareolar recidivante (ASR) é a metaplasia, identificada
por Patey e Thackeray (1958)".

Acredita-se que a metaplasia epiderméide ocorra nos
ductos mamarios infrapapilares e nos ductos das glandu-
las de Montgomery que desembocam na aréola'”. A alte-
racao ocorre por substitui¢do do epitélio colunar ductal
por pavimentoso estratificado, o qual produz queratina.

A seguir ocorre formagdo de tampdes de queratina,
actimulo de debris de tecido escamoso e conseqiiente
obstrucao e dilatagdo ductal. Isto pode resultar em reagio
periductal e/ou infec¢do secunddria, levando a formacgao
do abscesso'”. Todo esse complexo exerce pressio no

interior do ducto®, o qual se rompe na drea de menor
resisténcia, formando o trajeto fistuloso com drenagem
adjacente a aréola’ (Fig. 1).

Outro aspecto citado na literatura é a importancia
dos anaerébios como agentes patogénicos no ASR!.

Quanto a relagdo existente entre 0 ASR e o hdbito
de fumar, Brito e cols. (1994) verificaram que, dos 72
casos estudados, 52 (72%) pacientes eram fumantes®.

Especula-se a hipétese de que o fumo exerga efeito
toxico direto nos ductos lactiferos e/ou indireto por via
hormonal (aumentando a prolactina), induzindo a
metaplasia escamosa e rea¢do inflamatéria pelo actimulo,
secrecdo e absorgdo anormal ductal de substincias téxicas
do cigarro".
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Figura 1 - Desenho esquematico: dilatagao ductal com
pertuito fistuloso e reagao periductal.

QUADRO CLINICO

E de fundamental importancia o diagnostico dife-
rencial entre o ASR (Fig. 2), a mastite da ectasia ductal
(ED) e o carcinoma inflamatorio®.

A mastite da ED, ou mastite das células plasmaticas,
acomete mulheres na faixa etiria de 50 anos'. E uma
inflamacao cronica associada a dilatacao (pela destruicao
dos tecidos elasticos) dos ductos principais infrareolares
que se manifesta por fluxo papilar (seroso, purulento ou
sebdceo), acompanhada de sensacdo de queimor ou
prurido papilar. E comum o endurecimento mamilar e/ou
nédulo’. O aspecto mamografico pode revelar calcificagoes
periductais'’. A imagem ao ultra-som é de dilata¢@o dos
ductos e liquido no interior destes.

Quanto ao aspecto clinico do carcinoma inflama-
tério, este se apresenta difuso, com edema (peau
d’orange) e eritema que acomete grande drea da mama e
geralmente ndo forma abscesso. O quadro clinico e a

Figura 2 - Quadro clinico do abscesso subareolar recidivante.

mamografia fazem o diagnéstico diferencial, e, quando
necessario, realiza-se a biopsia.

TRATAMENTO

O tratamento inicial é baseado na prescri¢do de an-
tibidticos e anti-inflamatdrios, apés coleta de secregdo
para cultura. Os autores preconizam o uso de metro-
nidazol, na dose de 500 mg a cada 6 ou 8 horas, por via
oral, associado a cefalosporina de 1* ou 2* geragio, na
dose de 500 mg a cada 6 horas, ou ainda quinolona 400
mg a cada 12 horas por 10 dias, no pré-operatorio. Apds
a resoluc@o do processo inflamatdrio, realiza-se o trata-
mento cirtdrgico, mantendo no pds-operatério 0 mesmo
esquema de antibioticoterapia por mais 10 dias.

Existem vérias técnicas propostas'>'*!3 entre elas a
de Pinotti e cols. (1988)'%, que consiste na setorectomia
parcial, ressec¢ao em fuso, incluindo a fistula. Em seguida,
€ realizada a hemostasia e o fechamento da ferida em
dois planos, sendo o plano profundo aproximado com fio
de absorcao lenta e a pele suturada com fio inabsorvivel?.
Nessa técnica, a recidiva observada é de 10%, sendo a
referida técnica utilizada em pacientes jovens e nuliparas.

Considerando-se a possibilidade de a alteracio
epitelial acometer vdrios ductos e de recidiva, devido a
multiplos microabscessos, os autores utilizam incisdo
transareolopapilar com excisao total dos ductos terminais
infrapapilares, envolvendo elipse de pele contendo o ori-
ficio fistuloso® (Figs. 3 e 4).

Figura 3 - Técnica transareolopapilar para o tratamento do
abscesso subareolar recidivamte (ASR)
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Figura 4 - Marcagao pré-cirtrgica, da técnica
transareolopapilar para tratamento do ASR.

TECNICA CIRURGICA

A técnica consiste na ressec¢ao em cone dos ductos
mamarios terminais, juntamente com a fistula em
monobloco. E importante salientar que durante a

Figuras 5 e 6 - Resseccdao em cone dos ductos terminais e
fistula em monobloco.

resseccao retira-se cone retromamilar com 2,5 a 3,0 cm
de profundidade, deixando-se coxim papilar, para que nao
ocorra inversao do mamilo (Figs. 5 e 6).

Ap0s a retirada da peca cirtrgica, € realizada dissec-
¢ao com tesoura e descolamento do complexo aréolo-
mamilar do tecido mamario subjacente, 0 necessdrio para
evitar reducao do seu didametro. Em seguida é realizada a
hemdéstase rigorosa e a aproximacao da drea ressecada
(tecido mamario) e da base da papila com fio de absor¢ao
lenta (Fig. 7). A pele é suturada com fio inabsorvivel (Fig.
8) e posteriormente o curativo oclusivo € realizado com
pomada (Fig. 9). O resultado estético € bastante satisfatorio
e arecidiva é de 2,2% dos 42 casos estudados em 15 anos
de seguimento. Nao se observou nenhum caso de infec¢cao
pos-operatéria. Em estudo retrospectivo de 40 pacientes
submetidas a mesma técnica cirtrgica, nao se observou
recidiva. Esta técnica € semelhante a por nds descrita porém
a incisdo utilizada € a periareolar®.

Outra técnica relatada é a ressec¢do da area da fistula
e cicatrizagdo por segunda inten¢ao.

Figura 7 - Hemostasia e aproximacdo do plano profundo.

Figura 8 - Sutura da pele com nylon 570”.




Figura 9 - Curativo.

KEY WORDS ABSTRACT

Mamary fistula;
Recurrent subareolar abscess:
Antibioticotherapy.

CONCLUSAO

A fistula mamadria é afec¢io de dificil tratamento. A
técnica cirtrgica que preconiza unicamente a resseccao
da fistula apresenta, freqiientemente, recidiva. Os auto-
res empregaram técnica com menor indice de recidiva e
com bom resultado cosmético.

THE TREATMENT OF MAMMARY FISTULA BY MEANS OF
TRANSAREOLOPAPPILARY INCISION
The authors have revised the literature related to mammary fistula and found a high

incidence of recurrence. They describe a personal surgical technique that has shown
lower recurrence and good cosmetic results. The pathology known as mammary fistula
was first found by Zuska et al. (1951) but it was Atkins (1953) who described its features
and treatment. Mammary fistula is a disease that presents chronic evolution not related
to the function of lactation and occurs frequently between 30-40 years of age.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

ATKINS JJB. Mammilary fistula. Br Med J 1953; 2:
1473.

BARROS ACSD. Abscesso subareolar recidivante.
In: Piato S. Mastologia. Sdo Paulo: Roca. 1995;
100-104.

BARROS ACSD, CARDOSO MA. Alteracoes
benignas nas mama. Mastites. In: DIAS EN e cols.
Mastologia Atual. Rio de Janeiro: Revinter. 1994
16-17.

BARROS ACSD, MOTTOLA J. Mastites. In: HALBE
H. Tratado de Ginecologia. Sdo Paulo: Roca.
1994:1016.

BLAND KI. Doengas inflamatdrias e metabélicas da
mama. In BLANID KI. E COPELAND EM. A
Mama: Tratamento compreensivo das doengas
benignas e malignas. Sdo Paulo: Manole. 1944:
102-105.

6. BRITO MFA, MOTTOLA JJ, BARROS ACSD,
AGUIAR LF, HEGG R e PINOTTI JA. Non
puerperal mastites: clinical and epidemiological
factors. VIII International Congress on Senology.
Rio de Janeiro, 1994.

CACERES E, LEON LA. Processos infecciosos da
mama. Mastites cronicas. In: PINOTTIJA. Com-
péndio de Mastologia. Sdo Paulo: Manole. 1991;
242-243.

8. ESTEVE MP. Enfermedades inflamatérias de la mama.
In: MUNOZ GH. Avances en Mastologia. Caracas:
Universitaria. 1992; 131-136.

9. FIGUEIRA ASS. Tratamento de fistula mamaria
(técnica pessoal). An Nordest Ginec e Obstet
1984; 17: 12-14.

10. KENNETH KT. Benign disorders mammary fistulas.
In: Harris JR. Diseases of the Breast. Lippincott-
Raven. 1996; 50-51

11. LEACH RD Anaerobic subareolar breast abscess.
Lancet 1979; 2:35-37.

~

214



12. MENKE CH, BIASUS JV, ABECHE AMA.
BLOCHTEIN CA. Tratamento do abscesso
subareolar recidivante por resseccio do sistema
ductal derminal e aeroloplastia. J Bras Ginec 1986:
96:503-06.

13. NAZARIO ACP, KAYANO CE, MIYAZANA M et al.
Mastite periductal em homem. Rev Bras Med
1993:50:520.

4. PASSARO ME . Fistula do conduto galactéforo. Rev.
GO 1994; 58:4.

15. PATEY DH, THACKERAY AC. Pathology and
treatment of mammary duct Fistula. Lancet 1958:
2: 871.

16. PINOTTI JA, SHINZATO JY, DAVID SS, PAULO
LMC. FRAGA AAD. Tratamento do abscesso

cronico da mama. Proposicdo de uma nova
técnica Rev IMIP 1988;2:9.

I7.STELLING CB, PAWELL DE. Patologias
inflamatdrias. Detecgdo e diagndstico das doengas
da mama. 1944; 14: 339-341.

I8. URBAN JA. Non lactational nipple discharge. Cancer
J CI'1978; 28: 131.

19. URBANETZ AA. Abscesso subareolar cronico
recidivante. Femina 1992; 20: 110-12.

20. ZUSKA JJ, CRILE JG, AYRES WW. Fistulas of
lactiferus ducts. Am J Surg 1951; 81: 312.

Endereco para correspondéncia:
Antonio S. S. Figueira Filho
Rua Nicardgua, 99 — Espinheiro
52020-190 — Recife, PE

215



Roberto Hoskel Azoubel
Ana Cristina Maciel
Ednaldo Sandes da Silva

Servigo de Mastologia do Hospital
Aristides Maltez da Liga Bahiana
contra o Cancer:

UNITERMOS RESUMO
Cicatriz:

Carcinoma epidermaide:
Carcinogénese:

Ulcera de Marjolin.

RELATO DE CASO

ULCERA DE MARJOLIN DA REGIAO MAMARIA

Rev bras Mastol 1998; 8: 216-218

Os autores apresentam dois casos de carcinoma epiderméide de pele que se
desenvolveram sobre cicatriz de queimadura. Estes tumores sdo denominados como
tlcera de Marjolin. Os dois casos estavam localizados na pele da mama, localizagdo
incomum deste tipo de tumor, que em apenas 10% dos casos é encontrado no térax,

ndo havendo referéncia na literatura do percentual localizado na mama. As duas
pacientes tinham em comum o longo intervalo entre a lesdo inicial e o desenvolvimento
do tumor e foram tratadas cirurgicamente por ressec¢ao ampla.

INTRODUGAO

A primeira descri¢cao de desenvolvimento de tumo-
res em cicatrizes cutaneas foi feita por Celsus no século
>4, Em 1828 o cirurgiao francés Marjolin publicou a
descri¢do de uma “tlcera carcinomatosa originada em
cicatrizes de queimadura degeneradas™. Em 1833 o inglés
Hawkins descreveu a mesma lesio em cicatrizes causadas
por outros fatores®. As primeiras citagdes considerando
essas lesdes como malignas foram feitas por Dupuytren
em 18397 ¢ Smith em 1850*. Em 1903, Da Costa* usou
pela primeira vez o termo tlcera de Marjolin para essas
lesoes.

A tlcera de Marjolin desenvolve-se geralmente 20 a
40 anos apo6s a lesao inicial', sendo chamada de aguda
quando ocorre até 1 ano, e de crénica quando ocorre

apos | ano. considerando-se que na tlcera aguda o trau-
ma inicial funciona como fator promotor do tumor ¢ na
cronica como fator iniciador. Alguns autores consideram
que esse periodo de laténcia € inversamente proporcional
aidade do paciente quando da lesdo inicial. Cerca de 70%
desses tumores sdo classificados histologicamente como
carcinoma epidermdide, havendo também a descri¢ao de
casos de carcinomas basocelulares, melanomas ou
sarcomas. sendo que o carcinoma basocelular desenvol-
ve-se em cicatrizes das queimaduras mais superficiais, e
o carcinoma epidermdide nas mais profundas.

Existem vdrias teorias para explicar o aparecimento
desses tumores, entre elas:
|. deficiéncia nutricional local;

2. toxina liberada na queimadura;
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Figura 4 - Marcacdo pré-cirdrgica, da técnica
transareolopapilar para tratamento do ASR.

TECNICA CIRURGICA

A técnica consiste na ressec¢ao em cone dos ductos
mamarios terminais, juntamente com a fistula em
monobloco. E importante salientar que durante a

Figuras 5 e 6 - Resseccdo em cone dos ductos terminais e
fistula em monobloco.

ressec¢do retira-se cone retromamilar com 2,5 a 3,0 cm
de profundidade, deixando-se coxim papilar, para que ndao
ocorra inversao do mamilo (Figs. 5 e 6).

Ap6s a retirada da peca cirtrgica, € realizada dissec-
¢ao com tesoura e descolamento do complexo aréolo-
mamilar do tecido mamario subjacente, 0 necessario para
evitar reducao do seu didmetro. Em seguida € realizada a
hemostase rigorosa e a aproximagdo da drea ressecada
(tecido mamario) e da base da papila com fio de absor¢do
lenta (Fig. 7). A pele é suturada com fio inabsorvivel (Fig.
8) e posteriormente o curativo oclusivo € realizado com
pomada (Fig. 9). O resultado estético € bastante satisfatorio
e arecidiva € de 2,2% dos 42 casos estudados em 15 anos
de seguimento. Nao se observou nenhum caso de infecc¢ao
pos-operatoria. Em estudo retrospectivo de 40 pacientes
submetidas a mesma técnica cirtrgica, ndo se observou
recidiva. Esta técnica é semelhante a por nds descrita porém
a incisdo utilizada € a periareolar®.

Outra técnica relatada € a ressec¢@o da drea da fistula
e cicatrizag¢do por segunda intengao.

Figura 7 - Hemostasia e aproximagao do plano profundo.

Figura 8 - Sutura da pele com nylon 5”0”.
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Figura 9 - Curativo.

KEY WORDS

Mamary fistula;
Recurrent subareolar abscess;
Antibioticotherapy.

CONCLUSAD

A fistula mamaria € afec¢do de dificil tratamento. A
técnica cirtirgica que preconiza unicamente a ressec¢io
da fistula apresenta, freqiientemente, recidiva. Os auto-
res empregaram técnica com menor indice de recidiva e
com bom resultado cosmético.

THE TREATMENT OF MAMMARY FISTULA BY MEANS OF
TRANSAREOLOPAPPILARY INCISION
The authors have revised the literature related to mammary fistula and found a high

incidence of recurrence. They describe a personal surgical technique that has shown
lower recurrence and good cosmetic results. The pathology known as mammary fistula
was first found by Zuska et al. (1951) but it was Atkins (1953) who described its features
and treatment. Mammary fistula is a disease that presents chronic evolution not related
to the function of lactation and occurs frequently between 30-40 years of age.
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Os autores apresentam dois casos de carcinoma epidermdide de pele que se
desenvolveram sobre cicatriz de queimadura. Estes tumores sdo denominados como
tlcera de Marjolin. Os dois casos estavam localizados na pele da mama, localizagio
incomum deste tipo de tumor, que em apenas 10% dos casos é encontrado no térax,

ndo havendo referéncia na literatura do percentual localizado na mama. As duas
pacientes tinham em comum o longo intervalo entre a lesdo inicial e o desenvolvimento
do tumor e foram tratadas cirurgicamente por ressec¢do ampla.

INTRODUGAO

A primeira descri¢do de desenvolvimento de tumo-
res em cicatrizes cutaneas foi feita por Celsus no século
[**. Em 1828 o cirurgido francés Marjolin publicou a
descricdo de uma “dlcera carcinomatosa originada em
cicatrizes de queimadura degeneradas™. Em 1833 o inglés
Hawkins descreveu a mesma lesio em cicatrizes causadas
por outros fatores®. As primeiras citagdes considerando
essas lesdes como malignas foram feitas por Dupuytren
em 1839 ¢ Smith em 1850". Em 1903, Da Costa* usou
pela primeira vez o termo ulcera de Marjolin para essas
lesoes.

A tlcera de Marjolin desenvolve-se geralmente 20 a
40 anos apds a lesao inicial', sendo chamada de aguda
quando ocorre até | ano, e de cronica quando ocorre

apos | ano. considerando-se que na ulcera aguda o trau-
ma inicial funciona como fator promotor do tumor e na
cronica como fator iniciador. Alguns autores consideram
que esse periodo de laténcia é inversamente proporcional
aidade do paciente quando da lesdo inicial. Cerca de 70%
desses tumores sdo classificados histologicamente como
carcinoma epiderméide, havendo também a descri¢do de
casos de carcinomas basocelulares, melanomas ou
sarcomas. sendo que o carcinoma basocelular desenvol-
ve-se em cicatrizes das queimaduras mais superficiais, e
o carcinoma epidermdide nas mais profundas.

Existem vdrias teorias para explicar o aparecimento
desses tumores, entre elas:
|. deficiéncia nutricional local;

2. toxina liberada na queimadura;
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3. lesdo latente no local;
4. depressao imunoldgica local®

A tlcera de Marjolin desenvolve-se principalmente
sobre cicatrizes de queimaduras extensas, com prolongado
tempo de cicatrizagdo, com formagio de cicatrizes
ineldsticas que ulceram com freqiiéncia, o que retarda o
diagnéstico porque o tumor € confundido com uma
ulceracdo traumdtica habitual. Salienta-se que esses
tumores raramente ocorrem em lesdes que cicatrizam por
primeira inten¢do, e portanto sua preveng¢do consiste na
colocagao de enxertos de pele em queimaduras extensas.
Esses tumores ocorrem mais freqiientemente no homem
na proporcio de 3:1', cerca de 70% localizados nas
extremidades e apenas 10% no tronco.

Neste trabalho, os autores relatam dois casos de
tlcera de Marjolin desenvolvidos sobre cicatrizes de
queimadura de regiao mamaria.

APRESENTAGAO DOS CASOS

Caso n*1 (figura 1)

J.B.J., 74 anos, solteira, queixando-se de tumor na
mama esquerda hd 3 meses, com prurido e ulceragdo da
pele. Referia também queimadura na mama esquerda aos
4 anos de idade com fogo. Ao exame fisico notava-se
auséncia de tecido glandular da mama esquerda, com
extensa cicatriz de queimadura na regiao e com uma lesdo
ulcerada de 4,0 cm sobre a cicatriz. Na axila homolateral
havia fibrose intensa e retracao de pele, o que dificultava
sua explora¢ao clinica. Na fossa supraclavicular esquerda
havia pequeno linfonodo clinicamente suspeito de lesio

Figura 1

metastatica. Em 19 de abril de 1985 foi’ submetida ‘4
ressec¢do ampla da lesdo e exploragdo da axila, onde fido
foram encontrados linfonodos suspeitos. O exame
anatomopatolégico da peca cirirgica revelou um
carcinoma epiderméide. Posteriormente evoluiu com
metdstase ulcerada em fossa supraclavicular esquerda,
tratada com radioterapia. Até a dltima revisdo, em I1 de
dezembro de 1996, estava assintomdtica e sem sinais
clinicos de atividade da doencga.

Caso n® 2 (figura 2)

J.R.E, 76 anos, solteira, atendida em 30 de janeiro
de 1997 referindo queimadura na mama direita aos 10
anos de idade, que evoluiu assintomatica até o
aparecimento de um ferimento na cicatriz ha um més. Ao
exame clinico havia extensa cicatriz de queimadura em
mama direita, com lesdo ulcero-vegetante que destruia o
complexo aréolo-papilar. A axila homolateral nao
apresentava linfonodos clinicamente comprometidos. A
paciente foi tratada no dia 5 de marco de 1997, com
ressec¢@o ampla da les@o. A histologia do tumor mostrou
um carcinoma epidermoéide.

Figura 2

DISCUSSAD

A tlcera de Marjolin € uma patologia que tem a ten-
déncia de se tornar cada vez menos freqiiente, pela evolu-
¢ao natural das técnicas de tratamento de queimados, ja
que ela se desenvolve principalmente em dreas de queima-
duras extensas, com longo tempo de cicatriza¢io e forma-
¢do de cicatrizes densas e cuja prevengao consiste no tra-
tamento dessas queimaduras, principalmente com a colo-
cacdo de enxertos cutdneos, o que em geral impede a for-
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magao desses tumores, que normalmente se desenvolvem
em dreas que cicatrizam por segunda intengio’. A dlcera
de Marjolin localizada em regido mamaria é de ocorréncia
rara, ja que apenas 10% estd localizado no tronco, e nio
encontramos na literatura a descri¢do desse tumor na
mama. As tlceras de Marjolin localizam-se mais
freqlientemente em membros inferiores (38%), membros
superiores (22%) e cabega e pescoco (22%)2, e
desenvolvem-se em cerca de 2% das queimaduras?; seu
tratamento € cirtrgico, por meio de uma ressec¢iio ampla
do tumor, com margem de seguranga de pelo menos 1
c¢m, s6 havendo indicagao de linfadenectomia regional quan-

KEY WORDS

- Scar;

- Carcinogenesis:

- Marjolin ulcer:

- Squamous carcinoma.

do houver linfonodos clinicamente tumorais. Dependendo
do tipo histolégico do tumor, como por exemplo o
melanoma maligno, a ressecgdo poderd exigir uma mar-
gem de seguranga maior, e por este motivo, dependendo
da localizagdo e da extensdo do tumor, eventualmente po-
derd ser necessdrio uma amputagdo de membro para ob-
tengdo da margem de seguranga, principalmente porque,
como esses tumores desenvolvem-se em cicatrizes den-
sas e mal vascularizadas, mesmo os tumores que sdo nor-
malmente sensiveis a radioterapia e quimioterapia sio re-
sistentes a estas terapias, tornando a cirurgia o tratamento
exclusivo.

MARJOLIN ULCER OF THE BREAST

The authors relate two cases of squamous cell carcinoma developed on burn
scar, named Marjolin ulcer. The two cases were localized in the skin of the breast, not
an usual site of these tumours, that are localized in the thorax only 10% of cases. Both

patients were surgically treated by wide excision of the tumour.
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UNITERMOS RESUMO
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Mama:
Tratamento.

Descreve-se raro caso de miofibroblastoma em paciente do sexo feminino. A
paciente, de cor branca e com 36 anos de idade, apresentava nédulo mamadrio medindo
1.5 x 1,5 cm, o qual foi visibilizado mamografia como lesdo bem circunscrita. O exame
histopatolégico demonstrou tumor constituido por células estromais fusiformes,
presenca de componente cartilaginoso e que a imuno-histoquimica expressava as pro-
teinas vimentina, desmina, CD34, actina e S100, comprovando o diagndstico de
miofibroblastoma. A terapéutica proposta foi a ressec¢do ampliada e a paciente nao
apresentou recorréncia apds 14 meses da cirurgia. O miofibroblastoma deve ser
considerado como diagndstico diferencial das lesdes estromais da mama, evitando-se,
assim, procedimentos cirdrgicos extensos e desnecessarios.

neoplasias mesenquimais benignas, tais como leiomioma,
neurofibroma e fibroma. Para o diagnéstico diferencial
devemos analisar criteriosamente os aspectos
morfoldgicos e imuno-histoquimicos'?.

INTRODUGAO

O miofibroblastoma (MFB) da mama, originalmen-
te descrito por Wargotz e col. em 1987, ¢ uma neoplasia
estromal benigna com predomindncia marcada em homens
e usualmente observado na sétima década da vida®.

APRESENTAGAO DO CASO

Geralmente surge como nddulo circunscrito, mo-

vel, sendo que dificilmente ultrapassa trés centimetros
de didametro. Este tumor deve ser distinguido de outras

A.M.L., 36 anos, branca, procurou o Ambulatério
de Mastologia da UNIFESP-EPM queixando-se de tumor
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em mama direita ha 12 meses. Referia discreto cresci-
mento deste tumor.

A propedéutica mamaria revelou nédulo de 1,5 cm
de diametro, mével, indolor, com superficie regular e ndo
aderido a planos adjacentes. Nao havia linfonodo axilar
palpavel. A puncdo aspirativa por agulha fina mostrou
tratar-se de lesdo sélida e o estudo citolégico foi
inconclusivo pela escassez de células no esfregago. Na
mamografia, observou-se lesao hiperdensa, regular, sem
calcificagdes no interior e o estudo ultra-sonografico de-
monstrou lesdo sélida com limites precisos, ecotextura
homogénea e leve reforgo acustico posterior.

A nodulectomia foi realizada e o estudo histolgico
demonstrou tumor constituido de células estromais
fusiformes (fibroblastos e células musculares lisas),
c€lulas adiposas e tecido cartilaginoso, sugerindo tratar-
se de miofibroblastoma. O diagnéstico foi confirmado
pelo perfil imuno-histoquimico obtido pelo método
Streptoavidina biotina peroxidase, com expressio positiva
para vimentina, desmina, actina, proteina S-100 e CD34
e negativa para queratina.

Figura 1 - Miofibroblastoma de mama. Observa-se
parénquima mamario. com I6bulos comprimidos pela lesdo,
que € representada nesta microfotografia por elementos
fusocelulares (fibroblastos e células musculares lisas),
além de células adiposas. H. E. (aumento de 40 x).

Figura 2 - Miofibroblastoma de mama. Area central da
lesdo, notando-se, além dos elementos fusocelulares e das
células adiposas, a presenca de tecido cartilaginoso. H. E.
(aumento de 100 x).

Os achados histopatoldgicos estdo demonstrados
nas figuras 1 e 2.

DISCUSSAD

2

O miofibroblastoma ¢ um tumor benigno, raro,
derivado do estroma mamdrio, que acomete predomi-
nantemente homens apds os 60 anos de idade*.

Seu diagnéstico diferencial se faz clinicamente
com lesdes nodulares, tais como leiomioma, neuro-
fibroma, fibroma, processos reacionais, carcinoma
circunscrito e, quando acomete mulheres jovens, o
fibroadenoma*~.

O diagnéstico diferencial histolégico com lesdes de
origem estromal, tais como leiomioma e sarcoma, nem
sempre € possivel. O perfil imuno-histoquimico é de capital
importincia no diagndstico definitivo e o tratamento deve
ser a excrese do nédulo com margem de seguranca
(setorectomia)™. Nao foram relatados, até o momento,
casos de recidiva apds o tratamento cirtrgico.
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MYOFIBROBLASTOMA OF THE BREAST

We report a case of a 36-years-old woman in whom a breast lump was diagnosed
histologically and immunohistochemically as myofibroblastoma. The patient initially
presented with a breast lump measuring 1.5 x 1.5 cm which was demonstrated by
mammography as being circunscribed. Histological examination demonstrated a tumor
consisting of spindle-shaped cells and immunohistochemically the cells were diffusely
positive for vimentin, desmin. CD34, actin and S100-protein and a diagnosis of
miofibroblastoma was made. A wide excision was performed and the patient is well and
free from recurrence 14 months after the surgery. This case was presented to stress the
mastologists (o be aware of the existence of myofibroblastoma when considering the
differential diagnosis of stromal lesions of the breast and to avoid performing
unnecessarily extensive procedures.
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cancer de mama avangado podem ocorrer alteragdes hepaticas. Foram observados pequenos aumentos do colesterol total. POSOLOGIA: Adultos, incluindo idosos - 1 mg por via
oral uma vez ao dia. Insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica - nao se recomenda nenhuma alteraga@o posolégica. ADMINISTRAGAO: Uso oral. VENDA SOB PRESCRIGAO

MEDICA. Antes de prescrever, consultar a bula do produto. ® Marca Registrada de Zeneca Ltd. Para informagdes adicionais, consulte o Access net (Servigo de Informagéao
Médica da Zeneca). CPI 9/IF/1022866
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