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exemplos abaixo:

a) artigos em peridédicos

DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast cancer in women
with proliferative breast disease. N Engl J] Med 1985; 312: 146-151.

Obs.: Quando houver mais de 6 autores, deve-se mencionar os 3
primeiros seguidos de et al.

b) capitulos de livros

SWAIN SM, LIPPMAN ME. Locally advanced breast cancer. In: Bland
KI, Copeland EM. The Breast. Comprehensive management of benign
and malignant diseases. Philadelphia: W.B. Saunders. 1991; 843-862.

¢) livros

HUGHES LE, MANSEL RE, WEBSTER DIJT. Benign disorders
and diseases of the breast. Concepts and clinical management. London:
Bailliere-Tindall. 1989; 1-4.

d) referéncia de trabalho apresentado em evento

TARRICONE V, NOVAES SP, PINTO RC, PETTI DA. Trata-
mento conservador do cancer de mama. XI Congresso Brasileiro de
Mastologia. Foz de Iguagu; 1998.

e) referéncia de trabalho de autoria da entidade

AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION. Mammographic criteria
for surgical biopsy of nonpalpable breast lesions. Report of the AMA
Council on Scientific Affairs. Chicago: American Medical Association.
1989; 9-20.

f) referéncia de tese

NARVAIZA DG. Expressao do antigeno nuclear de proliferagcao
celular (PCNA) no epitélio da mama de usudrias e ndo usudrias de
anticoncepcional hormonal combinado oral. Sao Paulo: 1998. Tese
de Mestrado, UNIFESP-EPM.

IV. ILUSTRACOES

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e fotografias sejam apre-
sentados em folhas separadas, com legendas individualizadas, ao final
do trabalho. As fotografias devem ser em preto-e-branco, e as despe-
sas com eventual reproducdo de fotografias coloridas correrao por
conta dos autores. Os desenhos em trago precisam ter qualidade pro-
fissional para permitir sua reprodugao.

V. PONTOS A CONFERIR

Antes de enviar seu artigo para publicacdo, verifique os seguintes
pontos:
1. Na primeira pagina, consta servico em vez de titulacdao
[]sim [ ] ndo
2. O resumo estd de acordo com o abstract [ ] sim [ ] ndo
3. Os unitermos estdao de acordo com os keywords
[]sim [] ndo
4. Na terceira pagina, consta o titulo em inglés [ |sim [ ] ndo
5. A carta de autorizagdo para publicar o artigo, com a assinatura
do autor e co-autores foi enviada [ |sim [ | ndo
6. A divisao de topicos estd correta []sim [ ]ndo
7. Referéncias:
a) O nimero de referéncias estd correto [ | sim [ | ndo
b) Todos os artigos citados no texto estdo presentes nas referén-
cias []sim [ | ndo
¢) Todos os artigos presentes nas referéncias estdo citadas no
texto [ |sim [ ] nao

d) Os artigos estao digitados de acordo com as normas da RBMa
[]sim [ ] ndo

e) Os artigos estdo em ordem alfabética []sim []ndo

8. Tabelas

a) As legendas das tabelas sdo auto-explicativas [ | sim [ ] ndo

b) As tabelas apresentam autores que ndo estdo presentes nas
referéncias [ | sim (acrescentar nas referéncias) [ | ndo

9. Figuras e fotos

a) As legendas sdo auto-explicativas [ | sim [ | ndao

b) Todas as figuras/fotos estdao citadas(os) no texto e vice-versa

[(]sim [ ] ndo

10. Os valores numéricos (principalmente porcentagens) estdo

calculados corretamente []sim [ ]nao




Ana Maria J. Lengyel

EDITORIAL

NOVOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Rev bras Mastol 1999; 9: 133-134

Os agonistas dopaminérgicos sdo considerados, hoje em dia, o tratamento
de escolha dos prolactinomas, por promoverem uma diminui¢do dos niveis de
PRL e também do volume tumoral. Além disso, nos casos de hiperprolactinemia
“idiopatica” (sem evidéncia de tumor), a interveng¢ao terapéutica tornou-se obri-
gatoria desde a descrigdo, em 1980, de osteoporose precoce nessas pacientes,
que € correlacionada com o grau e a duragio do hipoestrogenismo. Verificou-se
também que o tratamento da hiperprolactinemia prevenia a osteoporose progres-
siva nessas pacientes. Em mastologia, apresentam aplica¢do nos casos de
galactorréia e de mastalgia ciclica.

Os agonistas dopaminérgicos sdo, na grande maioria, derivados da
ergotamina. A bromocriptina ¢ um agonista dopaminérgico potente e de ag¢do
prolongada, sendo o composto mais utilizado desde o inicio da década de 70,
quando foi descoberto que possufa um efeito inibidor sobre a secre¢io de PRL.
Em nosso meio, além da bromocriptina (Parlodel, Norvatis; Bagren, Serono),
existe também a lisurida (Dopergin, Schering) e a pergolida (Celance, Eli Lilly),
este utilizado, fundamentalmente, para o tratamento da doenca de Parkinson.
Todos esses compostos tém propriedades bastante semelhantes, embora a
pergolida seja mais potente e, segundo alguns autores, tenha um custo menor.
Tanto a bromocriptina quanto a pergolida podem ser administrados uma vez por
dia. A grande maioria dos pacientes tratados com esses agonistas dopaminérgicos
apresenta normalizacido dos valores de PRL e da fun¢@o gonadal, com conse-
qiiente retorno da fertilidade. A dose de bromocriptina utilizada é, em média, 7,5
mg/dia (cp de 2,5 mg) e de lisurida, 0,6 mg/dia (cp de 0,2 mg). Entretanto, existe
uma variagdo bastante grande, sendo necessério um ajuste individual para cada
paciente. O tratamento com bromocriptina é, tradicionalmente, iniciado em pe-
quenas doses (1,25 mg), a noite, com o paciente jd deitado. O comprimido deve
ser sempre ingerido no meio de um lanche (ou de uma refei¢do), uma vez que
isso comprovadamente diminui a incidéncia de efeitos colaterais. O aumento da
dose deve ser gradual, com intervalos minimos de trés dias. A dose didria é
habitualmente fracionada em 2 a 3 tomadas, embora a dose tnica também seja




eficaz, sendo mais utilizada, recentemente. Existe também disponivel a
bromocriptina oral de liberag@o lenta (Parlodel SRO, Novartis — cp de 5 mg e de
2,5 mg), que pode ser administrada uma vez por dia. As reagdes adversas mais
comuns sio nduseas, vOomitos e hipotensio postural, que ocorrem, em geral, no
inicio do tratamento.

Nos udltimos anos tém sido desenvolvidas novas preparacdes desses com-
postos, ou drogas semelhantes, com a finalidade de se obter: 1) niveis efetivos
circulantes de forma rdpida; 2) agdo prolongada e 3) menor incidéncia de efeitos
colaterais. Diversos medicamentos novos tém surgido como o Parlodel LAR
(Novartis), o quinagolide ou CV 205-502 (Norprolac, Novartis) e a cabergolina
(Dostinex, Pharmacia/Upjohn). A bromocriptina injetdvel, Pardodel LAR, uma
preparagdo de liberagdo lenta cuja administrag@o era feita por via intramuscular,
mensalmente, ndo estd mais disponivel no mercado, embora os resultados obti-
dos com esse composto tenham se mostrado excelentes. Tanto o quinagolide
como a cabergolina sdio agonistas dopaminérgicos ndo derivados do ergot, de
acdo prolongada. O quinagolide é administrado uma vez por dia, enquanto que a
cabergolina pode ser utilizada uma a duas vezes por semana, propriedade prove-
niente da alta afinidade desse composto pelos receptores dopaminérgicos D2
hipofisdrios. Ambas as drogas sdo eficazes em muitos casos de resisténcia dos
agonistas dopaminérgicos habituais.

Diversos estudos recentes tém demonstrado que a cabergolina € capaz de
normalizar a PRL em 81% a 93% dos casos, com reversdo clinica do quadro de
hipogonadismo. Também se observou redugdo tumoral em até 83% dos casos
ap6s o uso desse medicamento. Além da facilidade da administragdo, melhorando
a aderéncia ao tratamento, esse composto parece induzir menos efeitos colaterais
comparado 2 bromocriptina. A administragdo deve, porém, seguir cuidados se-
melhantes aos descritos para outros agonistas dopaminérgicos utilizados por via
oral, para se minimizar a incidéncia de efeitos adversos. A dose inicial € de 0,25mg
(cp 0,5 mg), uma vez por semana, e o aumento € gradual, de acordo com a
resposta clinica e laboratorial de cada paciente. Como mencionado anteriormen-
te, a droga pode ser utilizada duas vezes por semana, se necessdrio. E importante
ressaltar que, embora ndo existam evidéncias de efeito teratogénico da
bromocriptina e também da cabergolina, o nimero de gestagdes em vigéncia de
cabergolina ainda € bastante reduzido, nio existindo ainda dados consistentes a
esse respeito na literatura. Por essa razdo, recomenda-se cuidado na utilizagio
deste composto como terapéutica inicial na hiperprolactinemia. A maioria dos
autores ainda indica o uso de bromocriptina em pacientes que desejam engravidar,
por medida de precaugio.
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NOTA DOS EDITORES

Ao completar um ano a frente da Editoria Cientifica da Revista Brasileira de
Mastologia, procuramos consolidar as profundas alteragdes realizadas na gestio
anterior e melhorar ainda mais a sua qualidade. Nesse sentido, a capa da revista
mudou e melhorou-se a qualidade da impressdo. Aumentamos o niimero médio
de artigos publicados por fasciculo e implantamos discretas modifica¢des no
editorial e nas normas editorias, para tornd-las mais claras e completas, incluindo
uma lista de checagem. Por fim, introduzimos uma sessdo de correspondéncia,
em que o leitor pode indagar aos autores aspectos que nao tenham ficado claros
nos artigos. Para o ano de 2000, temos como meta inserir a RBMa no correio
eletronico e aumentar ainda mais o nimero médio de artigos por fasciculo, mes-
clando publica¢oes de pesquisa bdsica e clinica, com atualizagdes de aspectos
gerais da especialidade.

Editores

Afonso Celso Pinto Nazdrio
Vinicius M. Budel

Presidente do Conselho Editorial
Alfredo Carlos S. D. Barros
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UNITERMOS RESUMO
Cancer de mama;
Quimioterapia neo-adjuvante;
Sobrevida livre de doenca.

ARTIGO ORIGINAL

QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE NO
CANCER DE MAMA - ESTADIOS I E 1ll

Rev bras Mastol 1999; 9: 136-141

Quatrocentos e onze pacientes portadoras de carcinoma mamario nos estadios II
e III receberam quimioterapia neo-adjuvante, seguida de tratamento cirtrgico e radiote-
rdpico quando necessario.

Os esquemas de drogas utilizadas foram o FAC (69,1%), CMF (24,0%) e FEC (6,9%).
O indice de resposta completa foi de 21,2% no estadio Il e 7,1% no estadio III. O indice de
recidiva local foi maior nas pacientes cujos tumores primarios, ao diagndstico, eram mais
avancados, e a sobrevida livre de doenga foi maior nas pacientes no estadio II.

Aceito para publica¢ao em agosto de 1999

INTRODUGAO

Os conceitos no tratamento do cancer de mama tém
sido submetidos a mudangas nos ultimos 25 anos.
Historicamente, pacientes com cancer de mama
localmente avancado eram tratadas apenas com
mastectomia radical, quando possivel>¢. Em 1973,
pesquisadores do Instituto Nacional do Cancer de Milao,
introduziram a quimioterapia neo-adjuvante (primaria, pré-
operatéria ou de indugdo) para o cancer de mama como
parte da evolucdo multidisciplinar para o tratamento da
doenga localmente avangada e inoperdvel. O objetivo des-
ses estudos era o de se atingir uma reduc¢ao tumoral usando
apenas alguns ciclos de quimioterapia e assim possibilitar

o tratamento loco-regional, reduzir sua abordagem radi-
cal, bem como tentar melhorar o controle local e prolon-
gar a sobrevida das pacientes'>¢7,

Nos tdltimos anos, tem ocorrido grande tendéncia
em se tratar os tumores de mama localmente avangados
com a quimioterapia neo-adjuvante seguida por cirurgia
e/ou radioterapia*>%7,

Atualmente, estudos demonstram sua eficdcia nos
estadios I e II do cancer de mama*®. Em 1988, o NSABP
iniciou um ensaio clinico aleatorizado (protocolo B-18)
com o objetivo de se observar o valor da quimioterapia

neo-adjuvante no tratamento do cancer de mama estadios
Ie I,
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Estudos confirmam que a freqiiéncia de remissoes
completas apds a quimioterapia de indugao € inversamente
proporcional ao tamanho tumoral inicial, o que também
sugere que a possibilidade de tratamento conservador é
mais limitada para pacientes com tumores de mama lo-
calmente avancados do que para pacientes com tumores
em estadios iniciais>’.

O objetivo desse trabalho foi avaliar a resposta da
quimioterapia neo-adjuvante e a sobrevida livre de doenca
em pacientes com cancer de mama nos estadios II e III.

METODO

Foi realizado estudo retrospectivo dos prontudrios
médicos das pacientes atendidas no periodo de fevereiro
de 1979 a margo de 1996, no Servigco de Mastologia dos
Hospitais Luxemburgo e Mdrio Penna, de Belo Horizonte
(MG). Hum mil e uma pacientes apresentavam cancer de
mama nos estadios II e I1I, das quais quatrocentas e onze
pacientes (41,0%) foram submetidas a quimioterapia neo-
adjuvante seguida de tratamento cirdrgico.

Distribui¢ao de pacientes por estadio (Figura 1):
» estadio II-A: 44 pacientes (10,7%)

» estadio II-B: 100 pacientes (24,3%)

estadio III-A: 75 pacientes (18,3%)
» estdadio III-B: 192 pacientes (46,7%)

O diagnéstico de malignidade foi estabelecido, na
maioria dos casos, pelo exame clinico, radiolégico e
citolégico através da puncao-aspirativa por agulha fina.

Na avaliacdo clinica inicial obtinha-se a medida do
produto dos dois maiores didmetros tumorais.

[ 11-A: 44 pacientes (10,7%)
B 11-B: 100 pacientes (24,3%)
M II-A: 75 pacientes (18,3%)
[] -B: 192 pacientes (46,7%)

Figura 1 — Distribuicao de pacientes por estadio

24,0%

O FAC
B CMF
FEC

Meédia de ciclos de quimioterapia pré-operatéria = 5,4

Figura 2 — Esquema de quimioterapia utilizado

Durante a quimioterapia neo-adjuvante, no primeiro
dia de cada ciclo, o tamanho tumoral e dos linfonodos
axilares metastdticos ipsilaterais eram medidos por meio
da palpacao.

O esquema de quimioterapia utilizado foi (Figura 2):

¢ 5-Fluorouracil, Adriamicina, Ciclofosfamida
(FAC): 69,1%

¢ Ciclofosfamida, Methotrexate, 5-Fluorouracil
(CMF): 24,0%

* 5-Fluorouracil, Epirrubicina, Ciclofosfamida
(FEC): 6,9%

O namero de ciclos variou de 3 a 14, com média de
5.4 ciclos pré-operatorios.

Critérios de resposta a quimioterapia primaria:

» Sem resposta: doenca estdvel, doenca evolutiva,
reducdo tumoral até 50%

» Resposta parcial: reducao tumoral acima de 50%

» Resposta completa: sem remanescentes tumorais
ao exame histolégico

As avaliagOes estatisticas utilizaram os testes do qui-
quadrado e de Kruskal-Wallis.

O tempo de seguimento médio foi (Figura 3):
» Estadio II-A: 43,9 meses

» Estddio [I-B: 51,6 meses

» Estadio II-A: 37,1 meses

» Estadio III-B: 34.8 meses
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Meses 51,6

50 - 43,9
40 - 34,8
30 A

20 A
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II-A 11-B I-A llI-B  Estadios

Figura 3 — Tempo médio de seguimento

RESULTADOS

Das 44 pacientes no estadio II-A, seis foram exclu-
idas da avaliagdo de resposta tumoral a quimioterapia neo-
adjuvante (dados incompletos em seus prontudrios médi-
cos). Do total de 38 pacientes avaliadas (Figura 4), 19
(50,0%) nao apresentaram resposta a quimioterapia (16
pacientes com doenca estdvel e trés com doenga evolutiva),
12 pacientes (31,6%) apresentaram resposta parcial e sete
(18,4%) apresentaram resposta completa.

No estadio II-B, 20 pacientes foram excluidas da
avaliacdo devido a dados insuficientes em seus
prontudrios médicos. Das 80 pacientes avaliadas, trinta
e duas (40,0%) nao apresentaram resposta a quimio-

terapia primdria (25 pacientes com doencga estdvel e 7
com doenga evolutiva), resposta parcial ocorreu em
trinta pacientes (37,5%) e resposta completa ocorreu
em dezoito pacientes (22,5%).

Onze pacientes foram excluidas da avalia¢@o no es-
tadio ITI-A devido a dados insuficientes em seus prontu-
arios médicos. Das sessenta e quatro pacientes avalia-
das, vinte e nove (45,3%) ndo apresentaram resposta a
quimioterapia primdria (25 pacientes com doenga estdvel
e 4 com doenga evolutiva), enquanto resposta parcial
ocorreu em trinta e uma pacientes (48,4%) e resposta
completa ocorreu em quatro pacientes (6,3%).

No estadio III-B, 18 pacientes foram excluidas da
avaliacdo. Das cento e setenta e quatro pacientes avaliadas,
89 (51,1%) ndo apresentaram resposta a quimioterapia (71
pacientes com doenga estdvel e 18 com doenca evolutiva),
enquanto resposta parcial ocorreu em 72 (41,4%) e resposta
completa ocorreu em 13 pacientes (7,5%).

Também foi avaliado o indice de recidiva locor-
regional nos estadios II e IIT (Figura 5). Das cento e
quarenta e quatro pacientes no estadio II (II-A e II-B),
14 pacientes foram excluidas dessa avaliacdo devido a
abandonos de tratamento e dificuldades em seu seguimento
clinico. Em cento e trinta pacientes do estddio II, 15
apresentaram recidiva locorregional (11,5%) em um
periodo médio de 31 meses. Das quinze pacientes com
recidivalocal, 11 foram avaliadas quanto a resposta tumoral
a quimioterapia neo-adjuvante (quatro pacientes excluidas
da avaliagdo: duas haviam realizado bidpsias prévias em
outros servicos e duas apresentavam dados insuficientes
em seus prontudrios médicos). Seis pacientes (54,5%)
ndo apresentaram resposta a quimioterapia, trés (27,3%)

apresentaram resposta

parcial e duas (18,2%)
% 51,1 apresentaram resposta

S0 7 40,0 = | Sem resposta EELE
w0 ] S B Resposta parcial O estadio T (ITI-A
0 1 '] Resposta completa e II_I—B) apres.entava 267
pacientes. Trinta e duas
20 7] pacientes foram excluidas
’a da avalia¢do do indice de
10 7 p = 0,009 recidiva local devido a da-
0 dos insuficientes nos pron-
" e s Estadios tuarios médicos. De du-
(38 pgcientes (80 paciemes (64 pacientes (174 pgcientes zentas e trinta e cinco pa-

avaliadas) avaliadas) avaliadas) avaliadas) ) )

cientes avaliadas, 40
Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado. ( 1 7%) apresentaram rec i-

Figura 4 — Caracterizacdo das pacientes quanto a resposta ao tra-

tamento, considerando-se o estadio da doenca

diva locorregional em um
periodo médio de 18,3
meses.
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Estadio Il — Recidiva locorregional
(11 pacientes avaliadas)
O/O
ey || Sem resposta
- Resposta parcial
Resposta completa
54,5
20 1
0
Resposta a
6 pacientes 3 pacientes 2 pacientes quimioterapia
Estadio 11l — Recidiva locorregional
(35 pacientes avaliadas)
%
100 - \ Sem resposta
. Resposta parcial
Resposta completa
48,6 48,6
0 i . L
Resposta a
17 pacientes 17 pacientes 1 paciente quimioterapia
Figura 5 — Estédios Il e Ill — recidiva locorregional

Das 40 pacientes com recidiva local no estadio III,
35 foram avaliadas quanto a resposta tumoral a
quimioterapia neo-adjuvante. Cinco pacientes foram ex-
cluidas desta avaliacdo (duas pacientes realizaram bidpsias
prévias em outros servicos e trés apresentavam dados
insuficientes em seus prontudrios médicos). Dezessete
pacientes (48,6%) ndo apresentaram resposta a
quimioterapia, 17 (48,6%) apresentaram resposta parcial
e uma (2,8%) apresentou resposta completa a quimio-
terapia neo-adjuvante.

Os indices de metastases e Obitos estao demons-
trados na figura 6.

Os indices de sobrevida livre de doenca estao de-
monstrados na figura 7.

DISCUSSAD

O Servico de Mastologia dos Hospitais Luxemburgo
e Mario Penna € um servico tercidrio e de referéncia no

II-A 1I-B 1n-A -B Estadios

Recidiva local B Metastases [7] Obitos

Figura 6 — Recidiva local, metastases, obitos

Meses P

50

40 1

30 1
31,0

20

f

II-A 1I-B 1-A -8 Estadios

Figura 7 — Sobrevida livre de doenca

Estado de Minas Gerais, com um atendimento expressi-
vo aos pacientes do Sistema Unico de Satide. A partir de
1979 a quimioterapia neo-adjuvante foi introduzida no
protocolo do servigo, para o tratamento do cincer de
mama localmente avangado, com o objetivo de se tornar
operaveis tumores que inicialmente ndao permitiam abor-
dagem cirdrgica, muito freqiientes aquela época. Atual-
mente, esse tratamento ja € utilizado na doenga em esta-
dios menos avancados, com o objetivo de priorizar o tra-
tamento sistémico, de se testar in vivo a quimios-
sensibilidade tumoral e de permitir tratamentos cirdrgi-
cos mais conservadores.

Estudos prospectivos nio aleatorizados do Instituto
do Cancer de Milao' demonstraram que cirurgias
conservadoras foram realizadas em 62% das pacientes
que apresentavam tumores maiores ou iguais a 5 cm de
diametro e que obtiveram boa resposta a quimioterapia
primdria. Resultados do NSABP (B-18)> demonstraram
apenas 22% de cirurgias conservadoras apés quimioterapia
neo-adjuvante.
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Estudos demonstram que o tratamento
quimioterdpico pré-operatdrio promove al-
gum tipo de resposta ao tumor primdrio em
torno de 60% a 70% e que a remissdo com-
pleta ocorre em torno de 10% a 22%°’. As
pacientes com remissao completa geralmen-
te apresentam melhor progndstico que aque-
las que obtém resposta parcial ou ndo apre-
sentam resposta a quimioterapia neo-
adjuvante’.

100 7
90 7
80 T
70
60
50 7
40
30
20 7
10

Porcentagem

Sem resposta/

——

Resposta parcial

- . Resposta completa

Teste do

Os indices de resposta tumoral a 0
quimioterapia neo-adjuvante encontrados
nesse trabalho sdo compativeis com aque-
les divulgados na literatura médica. Os resul-

m Qui-quadrado

Estadio da doenga

tados obtidos mostraram que nao existe di-
ferenga significante quanto a resposta
tumoral a quimioterapia neo-adjuvante en-
tre os estddios II-A/II-B e I1I-A/III-B. No
entanto, ocorreu diferenca significante en-
tre os estddios II e III quando avaliada a ocorréncia de
resposta anatomo-patoldgica completa. Constatou-se que
resposta anatomo-patolégica completa (Figura 8) ocor-
reu em 21,2% das pacientes no estddio II e em apenas
7,1% das pacientes no estadio III. Uma paciente no esta-
dio II tem 3,5 vezes mais chances de apresentar uma
resposta andtomo-patolégica completa a quimioterapia
neo-adjuvante que uma paciente no estadio III, o que
confirma os conhecimentos da literatura quanto a ac¢ao
da quimioterapia em pequenos tumores: maior nimero
de divisao celular, melhor irrigacdo e menor quantidade
de tecido necrético.

Esse trabalho também demonstrou que o indice de
recidiva local € maior quanto mais avancado for o estadio
inicial da doenga, dados que sao comprovados pela litera-
tura médica. Bonadonna et al.' e Fisher et al.> demonstra-
ram que as taxas de recorréncia local e sobrevida global,
ap6s a quimioterapia primdria, sdo equivalentes aquelas
observadas apos tra-
tamento sistémico
pos-operatorio classi-
co.

Figura 8 — Caracterizacdo das pacientes quanto a resposta ao
tratamento considerando-se o estddio da doenca

Como pode ser observado na tabela 1 e na figura 7,
houve influéncia do estadio da doenca no tempo de
sobrevida livre de doenga, sendo que as pacientes no es-
tadio III-A apresentaram a menor taxa de sobrevida livre
de doenga, diferenciando-se significativamente dos de-
mais grupos, que nao se diferenciaram entre si.

Ainda, no recente estudo publicado pelo NSABP,
protocolo B-18'? resultados de 5 anos indicavam
nao haver diferenca entre a quimioterapia pré e pos-
operatoria, e esses achados confirmavam que nao
ha desvantagens em se usar essa modalidade de tra-
tamento.

A populagao de pacientes estudadas apresentou ra-
zoavel indice de abandono de tratamento e dificuldades
em seu seguimento. Acreditamos que os resultados das
taxas de recidiva local, metdstases e Obitos tenham sido
influenciados por essas razoes.

Tabela 1

Caracterizacao das pacientes que apresentam recidiva quanto ao tempo de
sobrevida livre de doenca, considerando-se o estadio da doenca

Também de-

Tempo de sobrevida livre de doenca

monstrou-se nesse

Estadio  Minimo

Maxima

teaballio-gue o mdice o Percentil 25 Mediana Percentil 75 p
de recidiva local foi I-A 14,0 14,0 31,0 49,0 49,0
maior nas pacientes 11-B 7,0 12,0 26,0 39,0 84,0
que nao apresentaram A 3,0 55 9,5 15,0 63,0 0,049
resposta ou apresen-

11-B 20 11,0 145 30,3 58,0

taram resposta parci-

al a quimioterapia
neo-adjuvante.

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Conclusao: (II-A = 1I-B = 1lI-B) > IlI-A
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Disease free survival. This study is an analysis of 411 patients with breast cancer stages II and III that

were treated in the Breast Disease Unit of the Luxemburgo/Mairio Penna Hospitals and
were submitted to neo-adjuvant chemotherapy, followed by surgery and radiotherapy,

when necessary.

The drugs regimens used were FAC (69.1%), CMF (24.0%) and FEC (6.9%).
Complete response was obtained in 21.2% in stage II patients and 7.1% stage III
patients. Local recurrence rates were greater in patients with more advanced disease,
and the disease free survival rates were better in stage II patients.
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INTRODUGAO

A evolucgdo do cancer de mama (CM) é impre-

ARTIGO ORIGINAL

ESTUDO DA CITOMETRIA DE FLUXO E DE
OUTRAS VARIAVEIS PROGNOSTICAS EM
CARCINOMA INVASIVO DA MAMA

Rev bras Mastol 1999; 9: 142-150

RESUMO

Investigamos a correlagdo da citometria de fluxo com os receptores de estrogénio,
pardmetros clinicos e andtomo-patoldgicos em 63 carcinomas invasivos de mama.

Avaliamos raga, paridade, mama comprometida e estadiamento. Porém, s6 foram
correlacionados com a citometria de fluxo e com os receptores de estrogénio (RE), a
idade e o tamanho clinico do tumor.

Do ponto de vista anatomo-patolégico e imuno-histoquimico, correlacionamos o
grau histolégico e o comprometimento axilar com a citometria de fluxo e com os
receptores de estrogénio.

Considerando os dados disponiveis em nossa casuistica, sé foi possivel
correlacionar a citometria de fluxo e o receptor de estrogénio com o periodo livre de
doenca.

Observamos as seguintes correlagdes estatisticamente significativas:

+ Fase S com nimero de mitoses, volume do tumor e indice de DNA.

- Indice de DNA com niimero de mitoses e grau histolégico.

* RE com numero de mitoses, grau histoldgico e idade.

Nao consideramos a associac@o entre citometria de fluxo e receptor de estrogénio
com o tipo histolégico devido ao pequeno nimero de casos diferentes do carcinoma
ductal invasivo.

Portanto, com base em nossa investigacdo, o nimero de mitoses e o grau
histolégico podem contribuir para o valor progndstico na impossibilidade da realizacio
da citometria de fluxo. Porém, a correlacdo entre os virios pardmetros estudados,
contribui com informacdes mais precisas sobre o prognostico do ciancer de mama.

que ndo apresentam comprometimento neopldsico de

linfonodos axilares possuem possibilidade de 30% de

visivel, exigindo a identificacdo de pacientes de maior metdstases a distancia’. Portanto, o conhecimento dos
risco para recidivas e metdstases. Mesmo as pacientes fatores prognésticos tem considerdvel interesse.
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Bloom e Richardson, em 1957, utilizaram sistema
de escore baseado na formag@o tubular das células, no
pleomorfismo nuclear e no indice mitético, estabelecendo
um potencial de malignidade do tumor’. Em todas as
investigagdes sobre o grau histoldgico, a subjetividade
reduz a concordéncia entre os patologistas. A identificagiio
do indice mitético permite estimar a proliferacio celular,
oferecendo resultados compardveis aos métodos mais
complexos de determinagio da atividade proliferativa do
CM". O receptor de estrogénio (RE) € considerado fator
preditivo em relagio a resposta a endocrinoterapia e con-
testado como fator progndstico isolado". A citometria
de fluxo (CF) prediz a evolug@o tumoral por meio de
informagdes sobre a velocidade de divisio tumoral (ao
avaliar a fase S) e a agressividade tumoral (ao avaliar a
quantidade de DNA). A objetividade, os resultados
quantitativos e a eficiéncia do método ajudam a caracterizar
propriedades biolégicas do tumor, eliminando a subje-
tividade do examinador.

As metas dessa investigacao, realizada em portadoras
de carcinoma invasivo da mama, inclufram a avaliagio de
parametros clinicos e histoldgicos dos RE pelo método
imuno-histoquimico, da CF e, principalmente, das
correlagdes entre essas varidveis e evidenciando as
associagdes significativas.

METODO

Realizamos anadlise retrospectiva de 63 casos de
carcinoma infiltrativo da mama em pacientes do sexo
feminino, pela andlise dos prontudrios médicos, das in-
formagdes do Servigo Social da Faculdade de Medicina
de Botucatu e do exame histopatolégico, imunohisto-
quimico e da CF nas pegas cirtrgicas. Incluiram-se as
seguintes informagoes:

a) Aspectos clinicos e anatomo-patoldgicos

Raga, idade, paridade, volume tumoral, presenca de
edema, ulceragao, linfonodos palpdveis, mama acometida
e estadiamento. O tamanho do tumor foi avaliado para
estadiamento clinico por medigdo direta sobre a pele da
mama com céncer obedecendo a classificagio TNM-
UICC.

b) Aspectos histopatoldgicos

Tipo histolégico, grau do tumor (Bloom e Richardson)’
e comprometimento axilar. S6 consideramos blocos de

parafina e cortes corados pela hematoxilina e pela eosina
(HE). Utilizamos microscépio Olympus, sendo a
contagem realizada com aumento de 400 x.

c) Aspectos imuno-histoquimicos

Na pesquisa do RE, os tecidos incluidos em para-
fina foram cortados com trés micrometros de espessu-
ra e preparados com o adesivo poli-D-lisina (Sigma
Chemical Corporation, P-7886, Saint Louis, MO, EUA).
Realizaram-se a desparafinizagio e a hidratagio em 4l-
cool etilico absoluto e foram lavados com solugio sali-
na tamponada (SST) em pH 7.,4. Posteriormente, os
cortes foram tratados com peréxido de hidrogénio a 3%
diluido em SST. Utilizou-se o método da recuperagio
de epitopos pelo calor (SST de citrato com pH 6,4 em
forno de microondas) para a pesquisa de RE. Em segui-
da, os cortes foram incubados com anticorpos primari-
os antiantigeno especifico e anticorpo secunddrio
biotinilado anticamundongo, na dilui¢do 1:160 para o
anticorpo anti-RE. Realizou-se incubag¢do com comple-
x0 ABC na propor¢do de uma gota de reagente A
(avidina) e uma do reagente B (biotina ligada a
peroxidase) na dilui¢do de 5 ml de solugdo de TRIS.
Para a visibilizagdo da reagio, os cortes foram tratados
com solu¢do de DAB (3-3)-tetrahidrocloreto de
diaminabenzidina e solugio de peréxido de hidrogénio e
posteriormente contracorados com hematoxilina de
Harris ou verde-de-metila. A reagdo foi considerada po-
sitiva quando a imunoreatividade em padrdo nuclear es-
teve presente em pelo menos 10% das células tumorais.

d) Citometria de fluxo (CF)

Na pesquisa da CF, os tecidos incluidos em parafi-
na foram cortados a 50 micrometros e lavados com etanol
absoluto e dgua deonizada. O material foi colocado em
um vidro-relégio e incubado com 2 ml de solugio de
pepsina a pH 1,5 (0.5 g de pepsina a 0,5%), sendo que os
fragmentos maiores foram sedimentados. Apés recolher
o sobrenadante, utilizando filtro de nylon, acrescentou-
se HEPES (solugio-tampio) ao material filtrado, de 2 a 6
ml. Centrifugou-se a 1.500 RPM, desprezou-se o sobrena-
dante e ressuspendeu-se o material em 2 ml de HEPES.
O material a ser analisado foi ajustado pelo contador de
c€lulas automdtico T — 890 — COULTER® para obter con-
centragdo de 3 a 10 ° niicleos, corados com a solugio de
iodeto de propideo (DNA — Prep Reagent System SIGMA
P-4170®), sendo 1 ml para cada 1 x 10° niicleos. Esse foi
incorporado ao DNA celular. A suspensio celular foi ana-
lisada pelo citdmetro de fluxo EPICS — PROFILLE II
COULTER®. A suspensio celular atravessa a cimara
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pressurizada e as células coradas emitem a luz fluo-
rescente apds a intersec¢iio com o laser de argdnio, per-
mitindo a mensuragao eletrdnica do volume celular. Utili-
zou-se um sistema Optico a luz fluorescente, convertida
em pulsos eletronicos proporcionais a fluorescéncia emi-
tida e armazenados em computador para posterior andli-
se matemdtica no software Multicycle — Phoenix® (San
Diego, USA), reproduzindo os histogramas, que demons-
tram a ploidia e a fracdo de células em cada fase do ciclo
celular (GO/G1, S, G2 e M).

Por essa técnica, de 100 a 200 células por segundo
podem ser medidas com precisdo'. A precisdo do sistema
€ monitorizada pelo coeficiente de variagdo (CV), calculado
pelo desvio-padrio estimado como a metade da largura a
60% da altura do pico de fluorescéncia, sendo obtido em
nimero de canais, dividido pelo canal médio desse pico.
O CV para uma populagido de células neoplasicas de
material desparafinizado deve ser menor ou igual a 10%
para permitir a determinagio da fase S, pois um CV muito
alto pode afetar a acurdcia desse calculo e encobrir picos
“near” dipléides. Quanto melhor for a resolugio (picos
concentrados e CV baixo), melhor serd a chance de
detectar diferentes popula¢des em quantidade préxima de
DNA, em distintos picos no histograma'’.

O padrio de distribui¢ao de DNA permite dividir os
tumores basicamente em dois tipos: dipléides e aneu-
pldides.

O histograma é um método grifico que fornece a
representacdo visual desse processo sendo que a
interpretacdo do mesmo segue as Normas da Sociedade
Internacional de Citologia Analitica (ISAC)'". As
populagdes DNA aneupldides requerem, pelo menos, dois
picos distintos no histograma. Quando existem multiplas
populagdes DNA aneupldides, cada uma tera seu indice
de DNA. Os tumores classificados como DNA dipléide
apresentaram uma distribui¢do de DNA similar aos da
célula de tecido normal, com indice GO de DNA igual a 1
e um tnico pico de GO/G1 ao histograma. Determina-se
o indice DNA pela divisao da média do nimero da
populag@o aneupléide do pico GO/G1 pela média do nimero
da populacdo dipléide normal do pico GO/G1 cor-
respondente'®.

A fracdo da fase S € determinada pela drea obtida
por meio de um programa entre os picos de GO/G1 e G2/
M. O critério adotado para definir o ponto de corte da
porcentagem de fase S foi a mediana dos valores
encontrados em nossa amostra. Segundo o consenso
promovido pela Sociedade Internacional de Citologia
Analitica (ISAC), a fase S € uma variavel bioldgica cujos
valores ndo devem ser comparados com valores

publicados, mas ser definida pela prépria instituigio da
pesquisa com a mesma técnica de elaborag@o'®.

Em todos os ensaios foi realizado controle da popu-
lagdo DNA utilizando-se hemadcias de galinha, pois sdo
células de fécil isolamento que estdo em fase GO/G1 e
que tém um ter¢o do conteido do DNA humano. Essas
andlises comparativas s3o importantes para a corregio
das variagdes de técnica e leitura que possam afetar os
resultados. As nossas amostras foram:

* Tubo 01: CONTROLE (100 ml da suspensdo
celular desparafinizada obtida de linfonodos
axilares sem neoplasias + 5 ml de hemadcias de
galinha) a uma concentragdo minima de 1.000
células/ml.

* Tubo 02: CONTROLE (100 ml do tumor + 5 ml
de hemadcias de galinha).

* Tubo 03: TESTE (100 ml da suspensdo celular
desparafinizada obtida de linfonodos axilares sem
neoplasias + 100 ml do tumor).

e Tubo 04: TESTE (100 ml do tumor).

e) Aspectos terapéuticos

Os dados referentes ao tipo de cirurgia, quimio-
terapia, radioterapia ou hormonioterapia foram obtidos
pelarevisdo dos respectivos laudos andtomo-patoldgicos,
dos prontudrios médicos ou pelo servi¢o social, quando
necessario.

f) Seguimento

Referente ao periodo livre de doenga (PLD) expres-
SO em meses, a presenca ou ndo de recidiva local, as
metdstases e se houve 6bito devido ao carcinoma. Nesse
sentido, os casos cujos dados nido se encontravam nos
prontudrios médicos foram consultados pelo Servigo
Social para complementagio.

g) Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas no programa SAS
— Versdo 6.12.

Para relacionar as varidveis, utilizou-se o teste de
associagdo do qui-quadrado (c?) com a respectiva correcdo
de Yates quando necessario’. Quando ndo foi possivel
aplicar o teste do qui-quadrado, usou-se o teste exato de
Fisher'. O nivel de significancia utilizado foi de 5%

144



(considerando-se como estatisticamente significativos
resultados com p < 0,05).

RESULTADOS

1) Variaveis clinicas
Idade

Variou de 27 a 79 anos (média de 48,5 anos), sendo
42 mulheres (66,7%) com até a 50 anos e 21 mulheres
(33,3%) com mais 50 anos.

Raca

Dos 63 casos estudados encontramos: ra¢a branca
= 54 casos (85,7%); raga negra = 8 casos (12,7%); sem
referéncia a respeito = 1 caso (1,6%).

Paridade

Primiparas = 3 casos (4,8%); nuliparas = 8 casos
(12,7%); multiparas = 46 casos (73,0%); sem referéncias
a respeito = 6 casos (9,5%).

Tamanho do tumor

Verificamos variagio entre 0,5 cme 13,5 cm (média
= 5,4 cm), sendo: menores ou iguais a 2,0 cm = 7 casos
(11,1%); entre 2,0 cm e 5,0 cm (inclusive) = 24 casos
(38,1%); maiores que 5,0 cm = 26 casos (41,3%); sem
referéncias a respeito = 6 casos (9,5%).

Edema de pele

Presente = 11 casos (17,5%); ausente = 44 casos
(69,8%); sem referéncias a respeito = 8 casos (12,7%).

Ulceracao de pele

Presente = 6 casos (9,5%); ausente = 49 casos
(77,8%); sem referéncias a respeito = 8 casos (12,7%).

Linfonodos palpaveis

Presentes = 30 casos (47,6%); ausentes = 24 casos
(38.1%); sem referéncias a respeito = 9 casos (14,3%).

Mama acometida

Mama esquerda = 30 casos (47,6%); mama direita
=30 casos (47,6%); sem referéncias a respeito = 3 casos
(4,8%).

Estadiamento

Os tumores foram estadiados de acordo com a
classificagao TNM (UICC, 1989). Encontraram-se:

Estadios I = 2 casos (3,2%); estadios II = 22 casos
(34,9%); estadios III = 22 casos (34,9%); estadios IV
= 6 casos (9.5%); sem dados a respeito = 11 casos
(17,5%).

2) Variaveis Histopatoldgicas e
Imuno-histoquimicas

Tipo histolagico

Considerou-se apenas os tumores histologicamente
invasivos, sendo: ductais = 53 casos (84,1%); ductal
associado a mucinoso = 1 caso (1,6%); lobulares = 5
casos (8,0%); medulares = 2 casos (3,2%); tubular = 1
caso (1,6%); papilifero = 1 caso (1,6%).

Comprometimento axilar

Presente = 34 pacientes (54,0%); ausente = 22 pa-
cientes (34,9%); sem referéncias a respeito = 7 casos
(11,1%), sendo 2 casos de cirurgias higiénicas e os demais
realizados em outro servigo.

Receptor de estrogénio

Positivo = 27 casos (42,8%); negativo = 32 casos
(50,8%); impossibilitada a realizagdo do exame (material
insuficiente para a andlise) = 4 casos (6,4%).

Mitoses

De 0 a 10 mitoses (inclusive) = 31 casos (49,2%);
de 10 a 20 mitoses (inclusive) = 15 casos (23,8%); com
mais que 20 mitoses = 15 casos (23,8%). Nio foi possivel
tal andlise, pois o material a ser examinado nio se
encontrava a disposi¢do em 2 casos (3,2%).

Grau (de acordo com o método de Bloom e Richardson)

Grau I = 8 casos (12,7%); grau II = 30 casos
(47,6%); grau 11l = 23 casos (36,5%); material
indisponivel = 2 casos (3,2%).

3) Variaveis sobre a Citometria de Fluxo

indice de DNA

O indice de DNA foi: dip]éide (fndice iguala 1) =31
casos (49,2%); aneupléide (Indice diferente de 1) = 27




casos (42,9%); de andlise ndo possivel = 5 casos (7,9%)
(2 com material insuficiente, 1 com artefato no histograma
e em 2 casos o material niio estava disponivel para andlise).

Fase §

Considerando-se o valor da mediana em 9.5, os va-
lores encontrados para fase S foram: menores ou iguais a
9,5 = 26 casos (41,3%); maiores que 9,5 = 26 casos
(41,3%); nio foi possivel tal andlise = 11 casos (17,4%)
(2 casos com material insuficiente, 2 casos em que o
material ndo estava disponivel e em 7 ndo foi possivel a
andlise técnica do material).

4) Variaveis sobre o tratamento

Cirurgia realizada

Mastectomia radical (Halsted) = 24 casos (38,1%);
mastectomia pela técnica de Patey = 12 casos (19,1%);
mastectomia pela técnica de Madden = 6 casos (9,5%);
cirurgias higi€nicas = 2 casos (3,2%); quadrantectomia
=6 casos (9,5%); tumorectomia = 5 casos (7,9%); bidpsia
= 6 casos (9,5%). Realizada revisdo diagndstica a partir
de bidpsias de outros locais, ndo sendo possivel obter-se
informagdes complementares a respeito do tratamento
cirtrgico = 2 casos (3,2%).

Quimioterapia

Foram submetidos & quimioterapia 37 casos (58,8%)
e ndo realizada em 14 casos (22,2%); sem dados a respeito
= 12 casos (19,0%).

Radioterapia

Foram submetidos a radioterapia 46 casos (73,0%)
e nao foi realizada em 6 casos (9,5%). Sem dados a res-
peito = 11 casos (17,5%).

Hormonioterapia

Foram submetidos a hormonioterapia 18 casos
(28,6%), sendo 4 ooforectomias (6,3%), e nio foi reali-
zada em 32 casos (50,8%). Sem dados a respeito = 13
casos (20,6%).

5) Variaveis sobre o Sequimento

Periodo livre de doenca (PLD)

Meédia de observacio = 39,34 meses, sendo 32 casos
(50,8%) menor que a média e 15 casos (23,8%) maior.

Nao foi possivel confirmar os dados pelo prontudrio ou
pelo servigo social em 16 casos (25,4%).

Recidiva local

Presente = 11 casos (17,5%); ausente = 37 casos
(58,7%); sem informagdes a respeito = 15 casos (23,8%).
Metastase

Presente = 26 casos (41,3%); ausente = 24 casos
(38,1%); sem dados a respeito = 13 casos (20,6%).
Obito

Devido ao CM = 25 casos (39,7%), sobrevivéncia

= 16 casos (25,4%); sem informagdes a respeito = 22
casos (34,9%).

DISCUSSAOQ

A associagiio entre fatores clinicos, andtomo-patol6-
gicos e a CF, segundo alguns autores, permite a melhor
sele¢do de pacientes para a terapia adjuvante®. O valor prog-
nostico do tipo de histograma tem sido discutido em varias
investigagdes. Em algumas delas, observou-se que os tu-
mores aneupldides tém metastatizagdo mais freqiiente e
mais rdpida que os dipléides, que supostamente t¢ém me-
lhor prognéstico®. As variagdes dos valores da porcentagem
da fase S decorrem da falta de padronizagdo da técnica e
de diferentes processos utilizados para seu célculo. Cada
pesquisador precisa definir seu préprio ponto de corte em
fun¢do do tipo de amostra utilizada®. O valor da fase S
utilizada em nosso trabalho foi 9,5 (mediana). Tanto o indice
de DNA como a fase S, apesar das controvérsias, nio
devem ser considerados como fatores independentes de
progndstico. H4 evidéncias de que a fase S se correlaciona
com maior indice de recidivas e maior mortalidade'e. Em
nossa investigagio, nio correlacionamos os resultados da
CF com os parimetros assinalados devido ao pequeno
nimero de casos. Ao considerarmos o PLD nio
encontramos correlacdo nem com o indice de DNA, nem
coma fase S. Hd necessidade de novos estudos, com maior
niimero de casos, longo tempo de observagiio clinica e
utilizagdo da mesma andlise citométrica.

Associacao entre volume tumoral, fase S,
indice de DNA e RE

Nio encontramos na literatura evidéncias da
correlagdo entre a fase proliferativa (fase S) e o tamanho
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do tumor. Ha tendéncia da associag@o entre carcinomas
menores de 2,0 cm e a porcentagem da fase S , mas sem
significado estatistico’. A auséncia de associag¢@o entre
esses parametros se explica porque s6 40% das células
estdo em divisdo ativa, responsdvel pelo crescimento da
neoplasia. As restantes estdo envolvidas com outros
fendmenos da biologia celular: descamagio, imunodes-
trui¢do, repouso, diferenciagido e morte celular's.

Apesar dessas consideragdes, encontramos cor-
relagdo positiva entre o volume do tumor e o indice de
fase S (p < 0,01).

Nossos resultados ndo demonstram correlago es-
tatistica significativa (p = 0,534) entre as diferentes clas-
ses de volume tumoral estipuladas e os tumores
aneupldides ou dipléides de diferentes volumes, em con-
cordancia com alguns autores e em discordancia de
outros, que sugerem que a instabilidade genética das
células neopldsicas em carcinomas de grande volume
poderia ser a causa da maior freqtiéncia de aneuploidia®.
Sdo raros os trabalhos descritos relacionando volume
tumoral e RE. Nao observamos associag@o entre o vo-
lume do tumor e o RE (p = 0,384) em acordo com al-
guns autores>S.

Associacao entre comprometimento axilar,
fase S, indice de DNA e RE

Nio demonstramos correlagio estatisticamente
significativa entre a atividade proliferativa (fase S) e o
envolvimento axilar (p = 0,784). Esses resultados
apoiam a afirmagio de alguns autores, segundo os quais
a porcentagem de fase S mede a capacidade de
proliferagdo sem interferir no potencial metastético das
células neopldsicas®. Essas constatagdes se contrapdem
a outras opinides’. Ndo existe correlag@o significativa
entre o indice de DNA e o comprometimento linfonodal
metastitico. Em estudo envolvendo 3 mil casos, ob-
servou-se 59% de axilas negativas em neoplasias DNA
dipléides contra 66% de axilas positivas nas DNA
aneupléides®. Como Mantovani'$, entre nés também niio
demonstramos correlagdo significativa (p = 0,627);
encontramos, de acordo com Bichel® auséncia de
associagio estatisticamente significativa entre compro-
metimento axilar e RE (p = 0,609). Em pacientes sem
comprometimento axilar, o significado prognéstico de
RE € controverso. Alguns estudos com seguimento por
cinco anos sugerem que o RE negativo é preditivo de
recorréncia precoce do tumor e menor periodo de
sobrevida'2. Em outra investigagdo com 286 pacientes,
seguidas por 39 meses, a taxa de recorréncia foi a mesma
independentemente do starus axilar'!.

Associacao entre mitose e fase S,
indice de DNA e RE

A andlise do niimero de mitoses sofre criticas em rela-
¢do a subjetividade. Ha variagdes na andlise dos resultados
dependendo do: tipo de amostra, temperatura de arma-
zenamento, aporte sangiiineo e atividade hormonal, tamanho
do fragmento e celularidade presente na amostra. NGs obser-
vamos associac¢io entre o nimero de mitoses e a porcenta-
gem da fase S (p = 0,007), com indice de DNA (p = 0,001)
e com RE (p = 0,009), em concordéncia com outros autores?.

Associacao entre PLD e fase S,
indice de DNA e RE

A associagd@o entre PLD e a CF € bastante complexa,
devido as diferengas de tamanho e da composigao das séries
das pacientes estudadas. Clark et al. demonstraram em 345
pacientes maior PLD naquelas pacientes com tumores dipldi-
des em relagdo aos com tumores aneupldides. Tumores
dipldides e aneupldides tiveram taxas similares de PLD na
ocorréncia de baixa frag@o da fase S°. Em nossos resultados
ndo encontramos correlagiio estatisticamente significativa
entre PLD e a fase S (p = 0,290) ou com o indice de DNA
(p = 0,257). No entanto fazemos a ressalva de que em 16
dos nossos casos ndo havia informagdes sobre o PLD. Nao
encontramos associa¢io também com os RE (p = 0,322),
em acordo com alguns autores. Outros concluiram que pa-
cientes com RE positivos tém maior intervalo de PLD e
maior sobrevida em relag@o ao RE negativos’.

Associacao entre RE e fase S, indice de DNA

Frierson® analisou o trabalho de 14 autores somando
3.225 casos. Encontrou correlagdo significativa entre RE
e fase S em dez estudos e ndo significativa em quatro.
Nossos resultados ndo demonstram correlag@o entre esses
parametros (p = 0,282).

A correlagio estatistica entre ploidia e receptores
hormonais foi, algumas vezes, demonstrada. Verifica-se
que os tumores com RE positivos, histologicamente menos
agressivos, correlacionam-se com a diploidia, e os
negativos, mais agressivos, com a aneuploidia. Nossos
resultados ndo evidenciaram correlagio com significancia
estatistica entre DNA ploidia com RE (p = 0,408).

Associacao entre idade e fase S,
indice de DNA e RE

Nio encontramos associagdo entre a fase S e o in-
dice de DNA com a idade (p=0,358 e p=0,724 respecti-
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vamente). No entanto, hd evidéncias divergentes indicando
que os carcinomas de pacientes mais idosas tém menor
tendéncia a proliferagdo. Mesmo considerando a peque-
na casuistica estudada, observamos correlagiio significa-
tiva entre a idade e RE (p = 0,017). Enquanto com as
mulheres abaixo de 50 anos predominaram as RE negati-
vas, acima dos 50 anos predominaram as RE positivas.
Nao sabemos se o progndstico de pacientes mais jovens
€ pior em fungdo de tal constata¢@o. O tema € controver-
so0. Segundo algumas investiga¢des, os RE parecem im-
portantes como fator progndstico, em pacientes de meia-
idade, nos primeiros cinco anos de seguimento; princi-
palmente havendo metdstases axilares'.

Associacao entre grau histoldgico, fase S,
indice de DNA e RE

Muitos autores nio observaram correlagiio entre o
grau histolégico e a fase S. A subjetividade dos exames
ou pequeno numero de casos estudados sdo fatores que
podem interferir na andlise. No entanto, nossos resultados
indicaram correlagdo positiva (p = 0,016) em concor-
dancia com outros trabalhos. E razodvel que assim seja
porque o grau histolégico e a fase S, de certa forma,
dependem da diferenciagdo do tumor. Quanto mais
indiferenciado, maior o grau histolégico e, pelo menos
teoricamente, maior a tendéncia a proliferagio avaliada
pela fase S. A correlagdo da ploidia com o grau histolégico
deve ser entendida como reflexo da instabilidade gendmica
e da perda da diferenciagdo celular. As correlagdes es-
tatisticas sdo principalmente significativas quando se
considera a graduagdo de Bloom e Richardson. Em revisdo
envolvendo 10.323 carcinomas mamdrios, utilizando-se
a graduagio histolégica de Bloom e Richardson (1957),
estabeleceu-se forte correlagiio estatistica entre o grau
histolégico e o indice de DNA*. Em nosso trabalho,

observamos correlagdo significativa entre o grau his-
tolGgico e o predominio de RE negativos, de acordo com
diversos trabalhos da literatura®.

Associacao entre fase S e indice de DNA

As diferengas entre tumor diplSide e aneupléide t8m
pequena significincia estatistica em largas séries estudadas
e menor influéncia no manejo das pacientes. Porém, a
combinagdo da ploidia e da fase S pode aperfeicoar o
valor preditivo da CF. Numerosos estudos tém demons-
trado que associagdo da DNA ploidia com a porcentagem
de fase S constitui um fator de suma importancia para a
orientag@o terapéutica em pacientes com axila negativa,
podendo indicar maior ou menor capacidades prolife-
rativas e metastaticas®. Em estudo com 345 mulheres com
CM e linfonodos negativos, verificaram que os tumores
aneupl6ides tém curto intervalo livre de doenga, indepen-
dentemente da fase S. J4 os dipl6ides com fase S baixa
possuem boa evolugdo, com 90% de intervalo livre de
doenga em cinco anos’.

CONCLUSOES

Embora reconhegamos a pequena casuistica
avaliada, no estudo realizado a citometria de fluxo
correlacionou-se estatisticamente com o nimero de
mitoses, o tamanho do tumor e o grau histolégico.
Secundariamente, a expressio de receptores de estrogénio
correlacionou-se com menor niimero de mitoses, tumores
mais diferenciados e idade acima dos 50 anos. Portanto,
0 nimero de mitoses foi o pardmetro mais importante,
seguido do grau histolégico, devido a sua correlagio
significativa com a citometria de fluxo e os receptores
estrogénicos.
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ABSTRACT

STUDY OF FLOW CYTOMETRY STUDY AND OTHER PROGNOSTIC
VARIABLES IN INVASIVE BREAST CANCER

An investigation was held about the correlation between flow cytometry/estrogen
receptor, with clinical and pathological parameters in 63 cases of breast invasive

carcinoma.

It was evaluated race, parity, affected breast and stage. However, we only found
correlation with flow cytometry and estrogen receptor with age and tumor size.

On the pathological and immunohistochemical aspects, we only correlated,
histological grade and axillar involvement with flow cytometry and estrogen receptor.

From the available data it was only possible to correlate flow cytometry and
estrogen receptor with disease free survival.

Statistically significant correlation were observed in the following:

* S phase fraction with mitotic count, DNA volume and index;

* DNA index with mitotic count and histological grade;

* Estrogen receptor with mitotic count, histological grade and age;

It was not considered important the association between the flow cytometry and
estrogen receptor with tumor type due to the small number of cases.

Based on this research, the mitotic count and histological grade can be used as
prognostic indicators when it is not possible to perform the flow cytometry. However,
the correlation between several studied parameters contributes to more accurate
information about breast cancer prognosis.
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INTRODUCAO

ARTIGO ORIGINAL

CISTOSSARCOMA FILODES DE MAMA:
REVISAQ DE 20 CASOS

Rev bras Mastol 1999; 9: 151-155

RESUMO

Introdugdo: o cistossarcoma filodes (CF) é um tumor fibroepitelial raro com uma
prevaléncia de 0,3% a 0,5% de todas as neoplasias da mama. Tende a recorrer localmente
e metastatizar por via hematogénica. Este estudo demonstra a experiéncia do Hospital
Erasto Gaertner (Curitiba-PR) no diagndstico, no manejo terapéutico e no seguimento
clinico destas pacientes. Método: os prontudrios de 20 pacientes do sexo feminino que
desenvolveram CF, entre 1978 e 1998 foram revisados. A idade variou de 22 a 71 anos
(média de 44,6 anos). O tamanho do tumor variou de 2,5 a 27 cm. Os casos foram
classificados em dois tipos histolégicos: benigno (5 casos) e maligno (15 casos). O
tratamento foi excisdo local em 5 casos; mastectomia simples em 14 e adenomastectomia
em | paciente. Resultados: ocorreu sobrevida de pelo menos 2 anos em 17 pacientes;
6 apresentaram recidiva local e foram reoperadas, dessas 2 foram a 6bito (1 apresenta-
va metdstase pericardica, pulmonar e no mediastino). Conclusdo: observamos que o
tratamento por meio de mastectomia simples apresentou bons resultados, em vista de

N

que metade das recidivas ocorreram em pacientes submetidas a excisio local.

Classicamente o tumor filodes tem sido classificado

histologicamente em benigno, borderline e maligno, mas

O cistossarcoma filodes, também conhecido como
tumor filodes, € uma rara neoplasia fibroepitelial da mama
que corresponde a de 0,3% a 0,5% dos tumores mamadrios
no sexo feminino'®. A incidéncia de malignidade do tumor
filodes € de 2,1 por milhdo de mulheres'*. A maioria dos
tumores filodes ocorre em mulheres com idade entre 35
e 55 anos, embora tenham sido descritos casos desse
tumor em adolescentes e idosas'’. Em homens é muito
raro ¢ somente poucos casos foram descritos®>. A idade
de apresentacdo cldssica é de 10 a 20 anos apés a idade
usual do fibroadenoma'.

a tendéncia recente € combinar as lesdes borderline e
malignas em um Unico grupo, pois as primeiras tém
figuras mitdticas freqiientes, com atipia celular. A
prevaléncia de tumores filodes malignos oscila entre 2%
a 50%. Mais recentemente foi reportada a prevaléncia
de menos de 30% para lesdes malignas'. Lesdes
menores sao mais caracterizadas como sendo
supostamente lesoes benignas. Tumores filodes malignos
tém grande propensao para recorréncia local e metdstases
a distancia''. O padrdo das metdstases é similar aos
outros sarcomas, com acometimento dos linfonodos

151



somente nos casos mais avangados. O manejo da lesio
depende do tipo histopatolégico.

Em vista disso, o objetivo deste trabalho é demons-
trar a experiéncia de nosso servigo na conduta diante de
pacientes com cistossarcoma filodes.

METODO

Entre dezembro de 1978 e margo de 1998, foram
atendidas 20 pacientes do sexo feminino, com cistos-
sarcoma filodes, ndo tratadas previamente. Suas idades
variavam de 22 a 71 anos, com média de 44,6 anos. Toda
a série foi dividida em 2 grupos, isto €, tumores benignos
(25%) e malignos (75%) (Tabela 1).

A duragio dos sintomas variava de 1 més a 15 anos,
segundo informado pelas préprias pacientes.

O tamanho do tumor oscilava de 2,5 a 27 cm, com
média de 11,7 cm. Tumores menores que 5 cm foram

Tabela 1

Relacao entre tipo histologico e tamanho do tumor

encontrados em 5 pacientes (25%), entre 5 ¢ 10 cm, em
6 pacientes (30%), e acima de 10 cm, em 9 pacientes
(45%) (Tabela 1). A despeito disso, foram encontrados 2
casos de infiltragdo do misculo peitoral maior. Em 8 pa-
cientes (40%), sendo todas portadoras de tumores ma-
lignos, foram observadas mudangas na pela da mama:
adelgagamento, alterago de coloragdo ou ulceracio. Dois
casos apresentavam retragao do mamilo (ambos malig-
nos). Apds o exame clinico, metdstases axilares foram
suspeitadas em 5 casos (25%).

Das 20 pacientes com cistossarcoma filodes, 8 apre-
sentavam tumor em mama esquerda, 11 na direita e ape-
nas uma bilateralmente. Essa série apresentou 9 pacien-
tes com tumor em quadrante sipero-lateral, 2 em
quadrante infero-medial, 2 em quadrantes inferiores, 5
em todos os quadrantes e 2 retroareolares.

Todas as 20 pacientes foram submetidas a cirurgia.
Quatro delas (20%) submeteram-se a excisio local do tumor,
quinze (75%) foram tratadas com mastectomia simples e
apenas uma (5%) com adenomastectomia (Tabela 2).

Trés das quatro pacientes sub-
metidas a excisdo local do tumor
tiveram recidiva, todas portadoras
de tumor benigno, sendo tratadas

Tipo N¢ de Tamanho do tumor em seguida com mastectomia sim-
histolégico  pacientes <5cm 5-10 cm >10cm  Ples (Tabela 3).
Benigno 8 “ 1 Duas pacientes receberam
Maligno 15 3 8 irradiagdo pds-operatdria sobre a
Total 20 5 9 parede toracica, na dose de 5.000
cGy fracionada em 25 aplica-
Tabela 2 goas.

Relacao entre tipo de cirurgia e tipo histoldgico do tumor

A grande maioria das pacientes

Tipo de cirurgia

Tipo histolégico do tumor

foi acompanhada por pelo menos 2

anos, com média de seguimento de

Benigno Maligno 3 anos. As pacientes com tumor

Excisao local 4 1 maligno foram examinadas a cada
Mastectomia 0 14 3 meses no primeiro ano, passando
Adenomastectomia 1 0 a cfada 6 meses nos dois arlczs se-
guintes e a cada ano na seqiiéncia.

Total S 15 Pacientes com tumor benigno fo-
Tabela 3 ram examinadas a cada 6 meses.

Relacao entre tipo de cirurgia e tamanho do tumor

Duas pacientes ndo retornaram para

Tipo de cirurgia

avaliag@o pds-cirtrgica.

Tamanho do tumor

<5cm 5-10 cm >10cm
Exciséo local 2 (10%) 3 (15%) 0 RESULTADOS
Mastectomia 3 (15%) 3 (15%) 9 (45%) !
A sobrevida de 2 anos ocor-
Total 5 5] 9

reu em 17 pacientes. Seis pacientes
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Tabela 4
Resultados de acordo com o tipo histologico do
tumor e a extensao da cirurgia

Tipo Ne¢ de Sobrevida
histologico pacientes de 2 anos
Benigno 5 5
Maligno 15* 12

* Duas pacientes abandonaram o acompanhamento;
um 6bito em menos de um ano.

(17%) apresentaram recidiva local (3 casos de tumores
benignos e 3 de malignos). Todas foram submetidas a
reoperacio (3 por excisdo local e 3 com mastectomia
simples) e duas evoluiram para 6bito, ambas portadoras
de doenca maligna, tratadas com mastectomia simples,
sendo que uma apresentava metastase pericdrdica, pul-
monar e no mediastino. Nenhuma seqiiela séria decor-
rente do tratamento foi observada (Tabela 4).

DISCUSSAO

A maioria dos autores classifica o tumor filodes como
benigno, borderline ou maligno, mas a tendéncia recente
é combinar as lesdes borderline e malignas em um tnico
grupo (classificagdo adotada neste estudo), pois as pri-
meiras figuras também apresentam mitéticas em grande

ndmero e atipia celular'®. Salvadori et al.'” acreditam que
os tumores borderline ndo diferem significativamente dos
malignos, em termos bioldgicos. Alguns autores suge-
rem que os tipos histoldgicos malignos estdo associados
a presenca de dor, alteragdes na pela, retragio do mamilo
e crescimento rapido*.

A prevaléncia da forma maligna varia de 1,9% até
48.9%. Nossos resultados diferenciam-se de todos (Ta-
bela 5), ocorrendo na porcentagem de 75%.

O curso clinico é ditado pela histopatologia da
lesdao e pelo método de tratamento local. Tumores
filodes malignos tém uma grande propensdo a recor-
réncia local e as metdstases a distancia, sendo que de
25% a 48% dos tumores malignos metastatizaram**°.
Em nosso grupo, uma paciente (6,6%) apresentou
metdstase a distancia; metdstases por tumores benignos
ja foram descritas’'*'®. O padrao das metdstases €
similar aos outros sarcomas, com acometimentos dos
linfonodos somente nos casos mais avangados.

As recorréncias nas formas malignas ocorrem mais
cedo do que nas benignas. Os locais mais comuns de
disseminagdo a distincia sdo o pulmio e o tecido
subcutéineo, sendo pouco freqiiente na mama contralateral.
Todas as recorréncias ocorreram dentro do periodo de 5
anos do diagnéstico inicial. Lesdes menores sao em geral
benignas.

O tamanho das lesdes por si s6 ndo pode caracterizar
sua biologia, pois ha casos de tumores malignos menores
que 4 cm. A mamografia revela imagem de massa bem

delimitada, sendo a lesdo
indistinguivel do fibroade-

Tabela 5 noma'®!", A citologia da pun-

Prevaléncia dos tipos histoldgicos segundo alguns autores gis axpimativiporaguliis s

é o método que pode suge-

Autores Pacientes Tipo histolégico rir diagnéstico de tumor
Benigno Borderline  Maligno  filodes.

(%) (%) (%) A cirurgia € o trata-

Chua et al., 1989 106 91,5 S5t 2,8 mento de escolha'. E evi-

Zahner and Bassler, 1989 47 36,2 14,9 48,9  dente que esse tumor pode

Salvadori et al., 1989 81 34,5 39,5 gElgn o SHEISCRT Sikisd e

) cal, mas também pode re-

Kario et al., 1990 34 64,7 23,5 11,8 correr, dependendo do tipo

Bartoli et al., 1991 106 86,8 11,3 1,9  histolégico. O risco de

Zurrida et al., 1992 216 64,8 21,3 13,9 ;econéng‘a local e(‘zja'xg;as

0 ormas benignas e /0 A

Ciatto et al., 1992 59 37,3 20,3 42,4 10%) e apreciavelmente alto

Bennett et al., 1992 30 46,5 17,0 36,5 nas formas borderline e

Grimes, 1992 187 50,8 22,5 26,7 maligna (de 30% a 40%)'7.

Reinfuss et al., 1996 170 54,1 11,2 Bam ., Rl plsien

tes (15%) apresentaram
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recidiva do tumor, sendo todas portadoras de tumor be-
nigno, submetidas a excisdo local. A baixa porcentagem
darecorréncia local resulta do fato que 14 pacientes (70%)
foram tratadas com mastectomia simples. Rowel et al.
propuseram que tumores filodes benignos deviam ser tra-
tados com excisdo local, deixando uma margem cirtrgi-
cade 1 a2 cm em todas as diregdes'®. E verdadeiro que
a simples enucleagio deveria ser evitada*!'®!”. No passa-
do, mastectomia simples ou radical era o tratamento de
escolha’, mas a maioria das pesquisas aponta para a
excisdo local. Os dados de Reinfuss et al.'® mostravam
que a mastectomia na forma “bordeline” devia ser evita-
da. Salvadori et al.", Zurrida et al.' e Grimes® preconi-
zam que o tumor maligno deveria ser totalmente removi-
do por meio de mastectomia se o tamanho desse nio
permitir margem cirtrgica de 1 a 2 cm. Se a mama é
grande o suficiente para se retirar a margem, pode ser
feita excisdo local'”'?. Chua et al.*, Grimes® e Salvadori et

KEYWORDS ABSTRACT

Phyllodes tumor;
Treatment;
Results.

al.'’ preconizam que a mastectomia deveria ser feita em
recorréncias de tumores filodes borderline e malignos.
Reinfuss et al."” recomendam que, para todos os tipos
histolégicos de tumor filodes, a operagio de escolha de-
pende do tamanho do tumor em relagio ao tamanho da
mama.

No estudo de Reinfuss et al."*, a quimio e hormo-
nioterapia foram ineficazes para doengas metastiticas. A
resposta foi de curta duragdo e foi descrita para metéstase
pulmonar e recorréncia local, doenga abdominal e
raramente para metdstase 6ssea’. A opinifio sobre a relagiio
entre o tipo histolégico do tumor e o prognéstico varia na
literatura.

Concluimos que o tratamento pela mastectomia
simples apresentou bons resultados, em vista de que
metade das recidivas foram observadas em pacientes
submetidas a excisdo local.

PHYLLODES TUMOR: REVIEW OF 20 CASES
Purpose: phyllodes tumor (PT) is a rare fibroepitelial tumor with a prevalence
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RESUMO

A falta de uma uniformidade no laudo mamogrifico em nosso pais pode levar a
um sério problema na interpretacdo e conseqiientemente na conduta instituida pelo
médico-assistente da paciente. Diversamente de alguns servigos estrangeiros em que
existe um programa de rastreamento mamogrifico de cancer de mama mantido por
6rgdos oficiais, em nosso pafs predomina o servigo privado ou, na melhor das hipéteses,
0s servicos assistenciais dos hospitais-escolas. Os esfor¢os das entidades de classe
(Sociedade Brasileira de Mastologia, Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
e Colégio Brasileiro de Radiologia) na uniformizagao dos relatérios surgem num mo-
mento em que a qualidade do laudo mamografico é valorizada. O Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS™) do Colégio Americano de Radiologia foi
idealizado para trazer uniformidade na descri¢do do tecido mamario, dos nédulos e das
calcificagdes. Lembramos que ¢ importante se ter em mente que o laudo da mamografia
¢ a conclusdo final de uma “avaliagao por imagem” da mama. Por haver relacdo préxima
entre a mamografia e a ultra-sonografia, é cabivel recomendar outro procedimento para
que se chegue a uma conclusao final do laudo radioldgico.

durante os ultimos anos; expressoes utilizadas até bem

pouco tempo como “displasia mamadria” ou “padrdo

O laudo ou relatério é o método tradicional para a
comunicag¢do entre o clinico-cirurgido que esteja
atendendo o paciente e o especialista na area de imagem.
Com a evolugao tecnoldgica que ocorre nos métodos de
imagem, cada vez mais é importante o estreito rela-
cionamento entre os profissionais, bem como o conhe-
cimento e a atualiza¢do por parte do radiologista. O
relatorio da mamografia tem-se modificado radicalmente

radiolégico de displasia”, “mastopatia fibrocistica™,
“alteracOes funcionais benignas™ sdo termos inadequados,
muitas vezes baseados em condi¢oes sabidamente clinicas
ou histopatoldgicas e que levam a uma grande confusdo?.

Muitas expressdes devem ser evitadas por ndo
possuirem aspecto descritivo pela imagem. Koppans
(1992) evidencia a importincia da normalizagdo do relatério
mamografico evitando-se a utilizacdo de termos dibios
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que possam dificultar o entendimento dos profissionais
de sauide®.

O BI-RADS™ ( Breast Imaging Reporting and Data
System), modelo adotado pelo Colégio Americano de
Radiologia para normatizar os relatérios mamogréficos,
¢ produto de esforgos conjuntos entre os membros de
varios comités do Colégio Americano de Radiologia com
a cooperagao do Instituto Nacional do Cancer, do Centro
para Prevengio e Controle de Doengas, da FDA (Food
and Drug Administration), do Colégio Americano de
Cirurgides e do Colégio Americano de Patologistas'.

O relatério mamografico baseado no BI-RADS™
deve ser conciso e organizado de acordo com os seguintes
tépicos: a) motivo do exame, b) descri¢iio sucinta da
composi¢do mamdria, c¢) descri¢do dos achados com
terminologia padronizada, d) impressido diagndstica e
conduta sugerida®.

Lembramos, porém, que esse modelo consiste na
conclusdo final de um relatério de estudo por imagem da
mama, sendo por isso adotada a categoria “0”, isto &,
“necessdrio avaliagio adicional por método de imagem”,
que indica que um diagndstico mamogréifico ou por
imagem da mama n@o foi obtido e por isso niio sendo
possivel a conclusio diagndstica.

TIPOS DE MAMOGRAFIA

Nos paises que possuem programas de rastreamento
mamogrifico, isto é, mamografias feitas em quatro
incidéncias (médio-lateral e cranio-caudal) usadas para
detec¢io precoce do cancer de mama em mulheres
assintomadticas, subsidiados por 6rgio governamental, siio
considerados dois tipos ou dois grandes grupos de
mamografias: a mamografia de rastreamento e a ma-
mografia diagndstica. Esse tltimo tipo corresponde 2
convocagdo para um novo exame das pacientes que
tiveram alteragdes na mamografia de rastreamento, que
geralmente sdo comunicadas em sua prépria residéncia.
Também € denominado de mamografia diagnéstica o
exame mamogrifico feito nas pacientes com sintomas
especificos, como nédulo mamdrio, descarga papilar ou
altera¢@o do exame fisico'>!*.

No Brasil, na auséncia de um programa especifico
de rastreamento mamografico patrocinado pelo governo,
o exame mamogrifico € realizado das mais variadas
formas, com ou sem a presenga de um médico ra-
diologista orientando o exame e com critérios de qualidade
da imagem diferentes. Hd quase sete anos, o Colégio
Brasileiro de Radiologia (CBR), com o apoio da Comissio

Nacional de Energia Nuclear (CNEN), vem desen-
volvendo um Programa de Qualidade em Mamografia,
na tentativa de uniformizar, definir e orientar os
profissionais cadastrados.

PADRAO RADIOGRAFICO DO
TECIDO MAMARIO

A composi¢ao do tecido mamadrio pode variar da
mama quase toda radiotransparente pela abundancia de
tecido adiposo até glandulas extremamente radiodensas.
Essa varia¢@o na densidade mamdria esta relacionada a
sensibilidade mamogrifica, sendo inversamente pro-
porcional a quantidade de tecido fibroglandular. Sabendo-
se que o cancer de mama € radiodenso, a quantidade de
tecido adiposo no corpo mamario permite um excelente
contraste na detec¢do de pequenos tumores. Ji o tecido
fibroglandular denso pode dificultar e até mesmo ocultar
a visibilizag@o do cancer de mama.

No combate ao cincer de mama, o diagnéstico
precoce € de suma importancia para um tratamento de
sucesso. A mamografia € o tinico método comprova-
damente eficaz na detecgdo precoce da malignidade
clinicamente oculta (lesdes impalpdveis)®. Mas € claro
que a mamografia nio pode detectar todos os cinceres
de mama, assim o exame fisico é elemento de suma
importancia. Isso se faz presente sobretudo na mama
densa, em que a sensibilidade mamograifica estd
reduzida.

Uma vez que a composi¢do do tecido mamdrio é
um indicador de sensibilidade mamogrifica , ela pode ser
caracterizada por meio de quatro tipos do BI-RADS™:
(a) a mama € quase inteiramente gordurosa; (b) hd tecido
fibroglandular disperso em ilhotas densas que pode ocultar
uma lesio mamogrifica; (c¢) o tecido mamdrio é
heterogeneamente denso, que reduz mais ainda a sensi-
bilidade da mamografia e (d) o tecido mamadrio é
extremamente denso, que determina menor sensibilidade
que o anterior®.

H4 uma grande varia¢io da densidade do tecido
fibroglandular em mulheres da mesma faixa etdria.
Mulheres mais jovens tendem a ter mais tecido fibro-
glandular e geralmente suas mamas sdo mais densas que
as das mais maduras. Porém ha mulheres idosas com
mamas extremamente densas, e da mesma forma,
mulheres jovens com mamas muito gordurosas.

Nos dias de hoje, cada vez mais a mulher vem
se valendo da terapia de reposi¢do hormonal e com
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isso 0 processo de involugdo mamario € minimizado,
podendo estar presente novas densidades mamarias
nos exames evolutivos. Aproximadamente 20% das
mulheres utilizando estrogénios exégenos mostram
alteragoes significativas nas mamografias seriadas,
incluindo aumento da densidade, opacidades nodu-
lares, formac@o de cistos e, ocasionalmente, cresci-
mento de fibroadenomas preexistentes®!3. Dai a gran-
de importancia do estudo comparativo das mamogra-
fias pregressas.

Inversamente, a terapia com os SERMS, substancias
moduladoras e reguladoras especificas do receptor de
estrogénio, utilizadas na terapéutica do cancer de mama,
como o tamoxifeno, produz reduc¢io da densidade
mamogrifica em exames seriados.

DESCRICAO DOS ACHADOS
MAMOGRAFICOS

Ndédulos e calcificagdes sdo as alteragdes mais
relatadas nas mamografias e um vocabuldrio adequado é
importante na caracterizagdo dos mesmos, inclusive para
correlacionar com sua etiologia.

O vocabuldrio padronizado pelo BI-RADS™ utiliza
linguagem clara e sucinta, contendo informagdes quanto
a anatomia (morfologia) e a localizagio topogréfica. Deve
haver uma descri¢do utilizando-se da orientagio clinica
correlacionada ao filme mamografico: lado direito ou
esquerdo; quadrante superior ou inferior, lateral ou medial;
regido retroareolar; regido axilar.

CALCIFICAGOES: MORFOLOGIA E
DISTRIBUIGAOD

Sido classificadas em: a) tipicamente benignas, b)
indeterminadas, ¢) com alta probabilidade de malignidade,
segundo sua forma e seu modo de se distribuirem pela mama.

Calcificacoes tipicamente benignas

Em geral sdo facilmente visibilizadas nas mamo-
grafias, dispensando-se muitas vezes o uso de lentes
de aumento. O termo “tipicamente” estd relacionado a
um aspecto bastante caracteristico de sua morfologia,
indicativo de suas etiologias. Podem ser encontradas
distribuidas aleatoriamente (difusas) em ambas as
mamas, isoladamente, ou dispersas por uma grande

regido de tecido mamdrio, sem respeitar a distribui¢iio
ductal.

Calcificagdes que se apresentam como traves
paralelas sdo indicativas de ateromas calcificados nas
paredes arteriais.

Calcificagdes redondas com centro radiotransparente
e paredes finas radiodensas sdo indicativas de calcificagdes
na pele.

Calcificagdes irregulares, geralmente maiores que
0,5 mm, apresentando o centro radiotransparente, sio
freqlientes em mamas que sofreram irradiagiio ou trauma
(calcificagoes distréficas).

Calcificagoes grandes e irregulares, que lembram o
aspecto de uma “pipoca”, sdo indicativas de fibroadenoma
involuido.

Calcificagoes em forma linear, com mais de 1 mm
de diametro, sio indicativas de calcificagdes intraductais,
que podem ser francamente encontradas nas “mastites
de cé€lulas plasmocitdrias” ou outras doengas com
descarga papilar.

Calcificagdes com aspecto de casca de ovo, devido
ao depdsito de material célcico na superficie de uma
esfera, sio indicativas de esteatonecrose ou calcificagiio
na parede de cistos mamarios.

Calcificagdes que assumem o aspecto de “meia lua”
ou de *“xicara de chd” quando analisadas em perfil absoluto,
pois representam o depdsito de calcio em estruturas micro-
cisticas ectasiadas, sio visibilizadas na incidéncia cranio-
caudal como um floco arredondado ou amorfas, sendo,
portanto, imprescindivel a realiza¢@o do estudo com a mama
em ortostatismo (90 graus) da incidéncia do raio-X.

Calcificagdes redondas menores que 0,5 mm, com
forma semelhante, sio chamadas de puntiformes e quando
menores que 1 mm, com forma semelhante (redonda ou
ovais) e tamanhos variados, sio formadas nos dcinos dos
I6bulos mamarios.

Calcificagdes indeterminadas

Sdo as calcificagdes que por seu tamanho (geral-
mente menores que 0,5 mm), sua morfologia (em flocos
ou arredondadas) ou sua disposigao (num grupo de muitas
calcificagdes com formato e dimensdo semelhante, uma
ou outra se destaca por possuir uma morfologia diferente)
sdo consideradas duvidosas para preencher os critérios
previamente definidos de benignidade. Conhecidas como
calcificagdes indistintas ou amorfas.
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Calcificagoes com alta
probabilidade de malignidade

Geralmente sao de dificil visibilizagio nas mamografias
sem a utiliza¢io de lentes de aumento devido 4 sua pequena
dimensao. Podem ser encontradas com distribui¢io segmen-
tar, sugerindo depésitos intraductais. E importante anali-
sar a possibilidade de haver ramificagio, pois aumenta a
possibilidade de existir carcinoma multifocal ou com ex-
tensdo intraductal. Sdo chamadas de agrupadas quando
miltiplas calcificagdes se distribuem por um pequeno vo-
lume, geralmente inferior a dois centrimetro ctbicos.

Calcificagdes irregulares com formas que lembram
as letras “x” e *y” do alfabeto e miiltiplos tamanhos,
variando de 0,2 mm a 0,3 mm, com densidade maior que

as amorfas, sdo ditas pleomérficas.

Calcificagdes lineares finas e irregulares, menores
que 0,5 mm em extensio e descontinuas ou apresentando
ramificagdes que sugerem o contetido da luz ductal sio
chamadas de ramificadas.

NODULOS MAMOGRAFICOS

Sdo definidos como sendo lesio que é vista pelo
menos em duas incidéncias, de preferéncia através de
planos ortogonais. Classificados em fungio de: a) forma,
b) margem, ¢) densidade.

Forma de um nédulo: Redonda, ovoide, lobulada
ou irregular.

As duas primeiras formas sio geralmente encon-
tradas nas lesdes benignas e uma forma irregular
(incaracteristica) possui uma maior probabilidade de estar
associada a lesdes malignas.

Margens de um nédulo: Circunscritas, microlo-
buladas, encobertas, mal definidas ou espiculadas.

Nédulos com margens circunscritas, ou seja com mais
de 75% de suas margens sendo bem definidas'®, possuem
baixa probabilidade (menos que 2%) de malignidade.

A presenga de pequenas ondulagdes (microlobulagio)
das margens aumenta a chance de mali gnidade®.

Margens podem se apresentar encobertas por
sobreposi¢do do tecido fibroglandular adjacente, sendo
imperiosa a realizagdo de estudos adicionais com
compressao seletiva, para que toda a margem seja
visibilizada. Muitas vezes é necessdria a realizagdio de mais
de uma incidéncia localizada, utilizando-se também de

rotagao mamdria ou projegdes em planos ortogonais. A
persisténcia de uma margem encoberta ou a detecgio de
uma margem indistinta, mal definida com a compressio
seletiva, sugerem infiltragdo pela lesdo.

Além do aspecto mal definido da margem de uma
lesdo nodular, a espiculagio, isto é, ténues linhas radiadas
em seus bordos, € altamente sugestiva de malignidade.

Densidade de um nédulo: Deve ser analisada em
fungdo do tecido mamdrio (alta, igual ou baixa). Embora
seja mais um instrumento na descrigio da imagem mamo-
grafica, e que € sabido que nédulos benignos tendem a ter
menor densidade que o cincer, a densidade de uma lesio
nem sempre € um sinal significativo na diferenciagio entre
benigno e maligno’. Excegio € feita ao linfonodo intrama-
madrio, nédulo geralmente inferior a 1 cm, encontrado nos
quadrantes stipero-laterais e com forma arredondada ou ova-
lada com entalhe radiotransparente causado pela gordura
hilar (aspecto reniforme); uma categoria a parte no sistema
de classificagio, isto €, a categoria radiolucente ou contendo
gordura, que também incluem os lipomas, galactoceles, cistos
oleosos e hamartomas (fibroadenolipomas).

A ultra-sonografia € utilizada para determinar se um
n6dulo ndo calcificado isolado € cistico ou s6lido. Uma vez
sendo cisto simples (contetido homogéneo anecéico, paredes
finas, reforgo actstico posterior e sombra lateral), nio é
necessdrio prosseguir na investigagio. Se for sélido, as
margens do nédulo devem ser cuidadosamente analisadas
pela mamografia. Uma lesdo sélida com margens bem
definidas tem baixa probabilidade de malignidade e uma puncio
por agulha fina dirigida pela imagem deve ser realizada para
andlise citopatoldgica. Esse procedimento evita a angustia
da paciente de ter se submeter a novo exame mamografico
num periodo de 6 meses para determinar a estabilidade dessa
lesdo (ndo-crescimento), pois, uma vez mantendo-se estivel
o controle evolutivo mamogréfico, é recomendado novo
exame por um minimo de dois anos a intervalos semestrais®,
inclusive com aumento do custo econdmico.

A presenga de multiplos nédulos circunscritos é por
si s6 fortemente sugestivo de benignidade, indicando a
possibilidade de cistos ou fibroadenomas e o controle
evolutivo em um ano € satisfatério.

DENSIDADE MAMARIA, ASSIMETRIA DE
DENSIDADE, DENSIDADE ASSIMETRICA
FOCAL E DISTORGAO ARQUITETURAL

Se nédulo foi definido como sendo uma lesio vista
em dois planos, a densidade mamaria é aquela que apare-
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ce numa unica incidéncia, sem confirmagao de sua tridi-
mensionalidade.

A assimetria de densidade existe quando existe tecido
mamadrio geralmente em grande propor¢do na drea
correspondente da mama contralateral.

Densidade assimétrica focal € o termo utilizado na
descri¢do de drea de tecido fibroglandular, sem carac-
teristicas de ser um nddulo verdadeiro, e com forma
semelhante vista nas duas incidéncias mamograficas
basicas, cranio-caudal e médio-lateral obliqua.

Geralmente a assimetria de densidade representa uma
variag@o do normal, pois ndo existe uma formagao nodular
verdadeira, a palpacdo tende a ser normal, ndo hd
desorganizagdo da arquitetura ou microcalcificagdes
associadas, nio sendo necessdrias incidéncias comple-
mentares. A densidade assimétrica focal também pode
ser uma ilha de tecido normal assimétrico, mas com
formato sui generis que justifica a necessidade de
incidéncias adicionais, como compressdo seletiva ou
rolamento para afastar com seguranga a possibilidade de
existéncia de um nédulo verdadeiro. A ultra-sonografia
estd indicada se houver suspeita de nédulo real apés a
incidéncia localizada.

Uma drea de espiculagdo sem um nédulo ou den-
sidade associada € chamada de distor¢ao de arquitetura.
Considerada como achado associado quando ndo houver
outra anormalidade presente, embora seja muitas vezes
dificil de ser detectada € freqiientemente relacionada a
malignidade quando ausente manipulag@o cirtrgica prévia
no local.

ACHADOS ASSOCIADOS

Sdo descritos geralmente associados aos nédulos e
as calcificagdes, sejam lesdes novas, sejam controles
evolutivos. Compreendem: retragdo ou espessamento da
pele, retragdo papilar, espessamento trabecular, lesées
cutdneas e aumento do volume de linfonodos axilares
com o desaparecimento do centro radiotransparente.

IMPRESSAO FINAL E SISTEMA DE
CLASSIFICAGAO BI-RADS™

A impressio final deverd compreender a descri¢io
resumida de cada lesdo encontrada e recomendagdo de
conduta estabelecida pela prépria categoria do sistema
BI-RADS™:

Categoria 1: achados negativos para suspeitar de
cancer de mama.

Niao hd nenhum comentdrio a ser feito. As mamas
sdo simétricas, niao ha nddulos, distor¢do de arquitetura,
calcificagdes suspeitas. A chance de existir um cancer
de mama € nula. Recomendam-se exames mamograficos
anuais para rastreamento em mulheres acima de 40 anos
de idade.

Categoria 2: achados encontrados sdo benignos e
negativos para suspeitar de cancer de mama. Os achados
encontrados sdo tipicamente benignos e merecem
descri¢do. Ex.: lipomas, hamartomas, galactoceles,
calcificagdes secretdrias (“leite de célcio™), cistos oleosos,
nédulo isolado bem definido a mamografia e cisto simples
aultra-sonografia, nédulo sélido isolado com calcificagao
em “pipoca” (fibroadenoma calcificado). Alteragdes pds-
manipulagio cirdrgica, como préteses mamadrias, também
sdo incluidas nessa categoria.

A chance de existir um cancer de mama também €
nula. Recomendam-se também mamografias anuais para
rastreamento acima de 40 anos de idade.

Categoria 3: achados encontrados sao prova-
velmente benignos. Hd uma alta probabilidade de serem
benignos (maior que 98%). Ex.: nédulo isolado sem
calcificagio, ndo sendo visto pela ultra-sonografia devido
a sua pequena dimensdo (menor que 0,5 cm) em mama
gordurosa ou nédulo isolado com margem bem definida e
solido pela ultra-sonografia. A recomendagao feita € um
controle mamografico em curto espago de tempo
(geralmente 6 meses) para avalia¢do de sua estabilidade,
no caso de uma pungdo por agulha fina (PAAF) ndo ser
possivel. O tnico grupo de microcalcificagdes agrupadas
que pode ser incluido nessa categoria € o de diminutas
calcificagdes (diametro menor que 0,5 mm) redondas ou
ovais em um ou mais focos, todas com a mesma morfologia
apos arealizagao de incidéncias complementares ampliadas
em planos ortogonais (cranio-caudal e perfil)!!. Mesmo
assim, Sickles recomenda o controle evolutivo em 6, 12,
24 e 36 meses. A chance de existir um cancer de mama
nessa categoria € inferior a 2%"".

Categoria 4: achados encontrados sdo conside-
rados suspeitos. Nao possuem caracteristicas tipicamente
benignas e tampouco podem ser considerados como pro-
vavelmente benignos com ampla seguranga, existindo uma
probabilidade muito varidvel (de 2% até 70%) de serem
malignos. Sdo alguns exemplos: nédulo sélido isolado que
apareceu apos uso de hormonioterapia, nédulo de forma
varidvel com margens mal definidas ou com micro-ondu-
lagdes, nédulo intracistico ou cisto com septos espessa-
dos pela ultra-sonografia, microcalcifica¢des amorfas nio
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existentes previamente, microcalcificagdes agrupadas, em
que algumas apresentem morfologia diferente das demais.
A pungio bidpsia deve ser considerada na recomendagio
do radiologista, e a decisdo de sua realizagdo € tomada
pelo ginecologista levando em consideragdo aspectos
personalizados da paciente e arsenal investigativo
disponivel (citopatologista treinado, na indicagio de PAAF;
estereotaxia, na impossibilidade de visibilizagdo pela ultra-
sonografia; mamétomo; cirurgido treinado, na indicagio
de marcag@do pré-operatéria com fio guia etc.).

Categoria 5: achados altamente sugestivos de
malignidade. H4 uma alta probabilidade de ser cancer (acima
de 80% ou 90%, segundo diferentes autores). A reco-
mendagc3o € que uma agao apropriada deva ser tomada, ficando
a decisdo a cargo do cirurgido. Geralmente correspondem a
quadros avangados, com comprometimento da pele e nédulos
palpaveis endurecidos, ou extensas dreas de microcalci-
ficagdes pleomdrficas do tipo comedo vistas na mamografia,
ndédulos espiculados palpdveis ou nao-palpaveis, microcal-
cificagdes lineares e vermiformes, desenhando o trajeto ductal
(ramificadas) e densidade assimétrica focal palpavel. A
distor¢do arquitetural sem nédulo e sem histdria prévia de
bidpsia no local também estd incluida nessa categoria.

Categoria 0: necessita de avaliagdo adicional por
método de imagem. Essa categoria indica que a conclusdo
final ndo pode ser feita até mais informagao ser obtida.
Em alguns casos, a informagao pode ser obtida por meio
de uma simples comparag¢do com o exame mamogrifico
pregresso, para determinar se o achado encontrado é novo
ou permanece estivel. Em outras vezes sdo necessdrias
incidéncias adicionais mamogréficas (compressdo seleti-
va, rolamentos, exageradas, perfil absoluto etc.) ou ultra-
sonografia mamdria dirigida.

Percebemos que em nédulos isolados com mar-
gens bem definidas e dimensdes abaixo de 10 mm, a
categoria zero ndo deveria ser utilizada, pois mesmo
em mamas nio-gordurosas, a resolugdo ultra-
sonografica dos diversos equipamentos disponiveis em
nosso pafs ndo € suficiente para a diferenciagdo da
natureza da lesdo, sélida ou cistica; muitas vezes criando
um fator gerador de angistia no médico que vai fazer
o seguimento da paciente, pois um exame ultra-
sonografico solicitado para esclarecimento se tornou
pouco esclarecedor (nédulo sélido ou cistico com
contetido espesso?). Nesses casos, pequenos nédulos
circunscritos sdo melhor avaliados pela mamografia
num intervalo de seis meses, isto é, classificados como
Categoria 3.

Da mesma forma, procedemos com nédulos
isolados, com margens bem definidas e tamanho acima
de 10 mm ou 15 mm, com a investigagio pela ultra-
sonografia. Categoria 0 e apés a realizagdo da avaliagio
adicional, reclassifica¢io para Categoria 3 (n6dulo sélido)
ou Categoria 2 (se cisto simples ou nddulo sélido com
PAAF negativa para células neopldsicas).

Em resumo, urh relatério mamogrifico claro e con-
ciso, referendado por um sistema de classifica¢do basea-
do nas seis categorias do BI-RADS™, permite uma me-
lhor interpretacdo pelo médico clinico, tranqiiiliza a paci-
ente (lembramos que 99% da pacientes abrem seus rela-
térios antes de seus médicos em nosso pais) e também
auxilia o radiologista na preparagdo de sua auditoria
mamografica, determinando qual a eficicia de seu método
quando compara seu laudo (sua opinido) com a evolugio
clinica da paciente incluindo resultados de bidpsias que
foram solicitadas ou ndo.
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ABSTRACT

STANDARDIZING THE REPORT FOR MAMMOGRAPHY IN BRAZIL:
USING THE AMERICAN MODEL (BI-RADS)

The lack of uniformity in the mammographic reports in our country leads us to a
miss interpretation of these reports. Subsequently it is possible to occur several problems
on the approach of the patient’s treatment by her own doctor. On the contrary of other
countries where there is an official screening mammographic program, here in Brazil
most mammograms are performed in private clinics or units at medical schools. There
have been made some efforts from the medical societies, such as Brazilian Society of
Sonology, Brazilian Federation of Gynecology and Obstetrics and Brazilian College of
Radiology, to standardize the reports and this atitude is done exactly when the value of
quality of the mamographic report has been considered most. Breast Imaging Reporting
and Dates System (BI-RADS) of the American College of Radiology was created to
bring some uniformity in the description of aspects of mammary pattern, nodules and
calcifications. It is important to keep in mind that this report is the final assessment of
image evaluation of the breast. Based on the close correlation between mammography
and ultrasound it is possible to recomend another propedeutic approach to achieve
the final conclusion of the radiology report.
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RESUMO

Os marcadores tumorais representariam a possibilidade de se obter uma avaliacao
da progressio da doenga e de seu tratamento de maneira simples, objetiva e especifica.
O marcador tumoral sérico ideal deveria apresentar alta especificidade e sensibilidade,
0 que ainda ndo € disponivel para o cincer de mama. Quatro tipos principais de
marcadores séricos sdo disponiveis: antigenos de mucina (CA 15-3, CA 549, MUCI.,
entre outros), citoqueratinas (TPA, TPS), antigeno carcinoembridnico (CEA) e produtos
séricos de oncogene (c-erbB2). A aplicabilidade clinica é limitada pela identificacao
dos marcadores tumorais em pacientes com cincer em outros sitios primdrios, em
doengas benignas e em pessoas sadias, sendo possivel sua utilizacdo no seguimento
das pacientes tratadas e livres da doenca, e no monitoramento do tratamento. Os
antigenos de mucina sdo os mais sensiveis para o carcinoma da mama, especialmente
0 CA 15-3. A combinagio do CEA com um marcador de mucina parece ser a maneira
que apresenta maior sensibilidade no seguimento clinico no cincer de mama.

ses marcadores séricos € grande, pois eles representariam

O carcinoma de mama representa, hoje, doenca com

a possibilidade de se obter uma avalia¢iio da progressio da
doenga e resposta terapéutica de uma maneira simples,
objetiva e especifica. Virios sdo os marcadores tumorais

prevaléncia e incidéncia preocupantes nos paises ociden-
tais e, portanto, alvo de interesse de estudo em todo mun-
do. A iniciag¢do do processo de carcinogénese ainda nio é
compreendida totalmente, o que traz muitas dificuldades
no tratamento e no seguimento das pacientes que, mes-
mo tratadas de forma adequada, apresentam indice de
recidiva alto ao longo dos anos e com isso ficam limita-
das a terapéuticas paliativas.

Os marcadores tumorais sdo encontrados na cir-
culagdo sangiiinea e representam substancias relacionadas
ao tumor e a seu crescimento. O interesse no estudo des-

descritos para o cancer de mama, sendo os mais impor-
tantes representados por quatro grupos: antigenos de
mucina (CA 15-3, MCA, CA 549, MUCI entre outros),
citoqueratinas (TPA, TPS), antigeno carcinoembridnico
(CEA) e produtos séricos de oncogene (c-erbB2)°.

Nao se conhece ainda o marcador tumoral ideal,
isto €, que apresente alta especificidade e sensibilidade.
Porém, com o avanco das técnicas de anlise laboratorial,
especialmente ap6s os ensaios com anticorpos mono-
clonais, estd sendo possivel identificar marcadores mais
proximos deste ideal e que apresentam utilidade clinica.
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ASPECTOS GERAIS

Os marcadores tumorais séricos sdo utilizados no
seguimento de pacientes com cancer de mama ha virios
anos, porém ndo estd claro qual o impacto desse uso no
tratamento e progndstico do tumor. Dois aspectos parecem
ser consensuais, 0 primeiro € que o uso rotineiro de
marcadores tumorais deve ser restrito a um ou dois tipos e
que os mais adequados para os casos de cancer de mama
sdo os marcadores relacionados aos antigenos de mucina*.

Com o desenvolvimento das técnicas de andlise de
anticorpos monoclonais houve uma maior facilidade em
se detectar antigenos relacionados a tumores. A episialina
€ uma glicoproteina mucina de alto peso molecular
expressa pela epitélio mamdrio e, dependendo dos diver-
sos epitopes, sdo encontrados diferentes antigenos
circulantes (tais como CA 15-3, Ca 27.29, CA 549), que
sdo especificados de acordo com o tipo de anticorpo
utilizado em sua detec¢@o?.

O marcador tumoral CA 549 é uma glicoproteina
dcida com ponto isoelétrico 5,2. Apresenta duas bandas
com peso molecular de 400 kDa e 512 kDa. O antigeno é
identificado por dois anticorpos monoclonais — BC4E549
e BC4N154. O primeiro é derivado de membrana de
linhagens de células tumorais da mama humana e o
segundo da globulina da membrana da gordura do leite
humano. Pode ser detectado nos carcinomas da mama e
outros sitios e também ro tecido mamario normal, fato
que justifica sua baixa sensibilidade para detec¢@o preco-
ce do cancer de mama®.

Chan et al. (1994) demonstraram que em pacientes
com cancer de mama a sensibilidade da anilise do CA
549 (cut off 12,5 kU/L) foi de 30% em todos os estadios
e de 74,1% nos casos estddio clinico IV. A especificidade
desse marcador neste estadiamento foi de 95%. Concluiu-
se que o CA 549 ndo é um bom parametro para detec¢@o
precoce do cancer de mama e que pode ser titil em pacien-
tes com cancer de mama metastatico. Nao foi demons-
trada a sua utilidade no monitoramento do tratamento e
do seguimento de pacientes com cancer de mama?.

Em pacientes com cancer de mama, a andlise do
CA 549 foi comparada com outros marcadores. Dentre
os marcadores de mucina houve boa correlagio entre o
CA 549 e 0 Ca 15-3*% e entre 0 CA 549 e 0 MCA* e
concluiu-se que esses marcadores indicam, em estadios
mais avangados, a extensdo da doencga antes do trata-
mento do tumor primdrio e podem indicar a resposta te-
rapéutica no monitoramento dos casos de doenga
metastitica. Os marcadores de mucina, se utilizados si-
multaneamente, ndo acrescentam nenhuma informagao

adicional e ndo sdo intercambidveis na mesma paciente,
ou seja, 0 monitoramento de uma paciente deve ser reali-
zado sempre com o mesmo marcador.

O antigeno CA 15-3 é uma glicoproteina com alto
peso molecular detectada pelo emprego da andlise dos
anticorpos monoclonais 115-D8 e DF3. E o marcador
tumoral sérico mais utilizado em pacientes com cancer
de mama. O aumento de seus niveis séricos (cut off 36
U/ml) sugere a possibilidade de metastases em pacientes
com cincer de mama, devendo estas serem investigadas
minuciosamente'. A sobrevida global de pacientes com
cancer de mama correlaciona-se com o aumento do CA
15-3 e com a extensdo da doenga. O aumento sérico do
CA 15-3 parece estar relacionado com pior prognéstico
do tumor, ji que os marcadores de mucina refletem o
estado de diferenciag¢@o tumoral e a agressividade da célula,
portanto indica que provavelmente mais células estdo
secretando o marcador, sugerindo uma relagdo com a
extensio da doenga''. Essa relagdo indica que o CA 15-3
pode auxiliar o tratamento monitorizando sua resposta.

Na monitorizagao do tratamento por meio das dosa-
gens seriadas deve-se estar atento a possibilidade do fe-
ndmeno do pico (spiking), em que nas primeiras
semanas do inicio do tratamento se pode observar uma
elevagdo dos niveis séricos do marcador, 0 que nio
representa a progressdo da doencga e/ou falha terapéutica,
e sim um aumento do marcador provavelmente por
destruicdo macica das células tumorais, o que €
confirmado apds algumas semanas se as dosagens do
marcador comegarem a baixar'’. Esse fendmeno foi
descrito no monitoramento de casos com CA 15-3 e CEA.

A utilizagio do CA 15-3 em pacientes tratadas e li-
vres de doenga € itil, apesar de questionavel a sua eficé-
cia na detecgd@o precoce de recorréncia tumoral. Porém,
sua relacdo com a sobrevida e sua positividade nos casos
de primeira recidiva sugerem que esse marcador pode
selecionar pacientes com pior progndstico, as quais se
beneficiariam com tratamentos iniciais mais agressivos'!.
A sensibilidade do CA 15-3 ndo se relaciona com o com-
prometimento dos linfonodos axilares e com a positividade
de receptores de estrogénio, mas hd uma relagio signifi-
cativamente melhor nos casos em que ha presenga de
receptores de progesterona no tumor’.

Durante a fase S tardia e a fase G2 do ciclo celular,
se forma um antigeno polipeptideo tecidual, TPA (tissue
polypeptide antigen), que revelou conter 35 diferentes
epitopes, no qual o epitope especifico M3 foi relacionado
especificamente com a prolifera¢@o celular. O anticorpo
monoclonal contra o epitope M3 do TPA e que cor-
responde a citoqueratina 18 é o TPS, que é um marcador
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sérico e que poderia ser utilizado clinicamente em casos
de cancer de mama. Em pacientes com cincer de mama
metastdtico a andlise sérica de CA 15-3 e TPS no
acompanhamento terapéutico mostrou uma associa¢ao
importante entre a resposta e as altera¢des séricas dos
marcadores, mais evidentes com o CA 15-3°. O TPS pode
auxiliar na avaliagcdo da resposta ao tratamento em
pacientes com metdstase, porém, ndo ha dados que
demonstrem seguranga em seu uso isolado em seguimento
clinico de mulheres com céncer de mama.

O antigeno carcinoembriénico (CEA), marcador
de proteina oncofetal, € estudado especialmente em do-
engas coloretais, porém, também é um marcador tumoral
que se relaciona com o carcinoma de mama. Molina et
al. (1984) mostraram uma sensibilidade do CEA de 40%
na detecgio precoce de recidiva em pacientes com can-
cer de mama e metdstases a distancia. A sensibilidade
do CEA em diagnosticar precocemente a recorréncia
tumoral € mais evidente em casos de carcinoma de mama
com positividade para receptores de estrogénio e
progesterona. Sua eficicia € maior em casos de recidi-
va a distancia (principalmente metéstase hepética), sen-
do sua sensibilidade baixa em casos com recorréncia
loco-regional®.

A utilizagido de CEA e CA 15-3 é benéfica no diag-
ndstico de recidiva do cincer de mama com sensibilidade
de 33% e 41%, respectivamente. Essa sensibilidade au-
menta para 52% quando s@o utilizados esses dois
marcadores associados no seguimento das pacientes com
cancer de mama. Ambos sdo mais sensiveis na detecgio
de recidivas a distancia (em especial metdstase em figa-
do e 0sso0). Nesses casos, a detec¢do da recidiva é ante-
cipada em média de 4 a 5 meses®, porém o beneficio
dessa detecgdo precoce € questiondvel, ji que ndo parece
exercer nenhum impacto sobre a sobrevida global das
pacientes.

A mucina epitelial polimérfica (PEM — polymorphic
ephythelial mucin) é uma glicoproteina de alto peso
molecular codificada pelo gene MUCI e expressa na su-
perficie de células ductais do epitélio glandular. Essa
molécula apresenta propriedades antiadesivas e. portan-
to, parece ter importante papel no processo de formagao
de metdstase. A concentragdo sérica estd aumentada em
casos de cancer de mama e sdao mais evidentes em doen-
cas avangadas®'. Ainda ndo ha estudos clinicos com re-
sultados conclusivos a respeito desse marcador tumoral.

A expressido exacerbada de oncogene c-erbB2 ¢
observada em 20% ou 30% dos casos de carcinoma de
mama, o que sugere maior agressividade das células
tumorais e se relaciona com a expressao da por¢ao p185

do oncogene. Uma outra porg¢do do oncogene c-erbB2
(p100) foi observada em alguns soros de pacientes com
cancer. A andlise sérica do c-erbB2 tem pouca sensi-
bilidade se comparada aos indices encontrados com
marcadores tumorais como CEA e CA 15-3, porém, é
esperada uma sensibilidade menor se considerarmos que
em menos de um ter¢o dos tumores 0 oncogene € ex-
presso no carcinoma (detectado pela imuno-histo-
quimica). Portanto, se avaliarmos apenas os casos com
carcinomas com expressdo positiva para c-erbB2, a sen-
sibilidade no diagnéstico precoce da recorréncia chega a
80%, em contraste com 28% de sensibilidade se nio for
considerada a expressdo do c-erbB2. A sensibilidade desse
marcador tumoral nio sofre influéncia em relagéo a pre-
sencga de receptores esterGides nas células do tumor. A
associa¢do do marcador tumoral sérico c-erbB2 com os
marcadores CEA e CA 15-3 aumenta a sensibilidade glo-

bal em 11,5% se comparada com a combinagiio apenas
de CEA e CA 15-3¢%7.

E importante realgar que a sensibilidade e a
especificidade dos marcadores tumorais sdo limitadas pelo
fato de eles serem encontrados também em tabagistas
(como por exemplo o CEA), doengas benignas da mama,
doengas hepaticas e em pessoas sauddveis, aumentando
os casos de falso positivo.

CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise dos marcadores tumorais ndo apresenta
eficicia no diagndstico precoce do cancer de mama. Sua
importancia clinica reside na monitorizag¢@o do tratamento
e no controle e no seguimento de pacientes tratadas e
livres da doenga, as vezes possibilitando a detecgdo pre-
coce de recidivas (principalmente viscerais e Gsseas) com
antecipagdo de alguns meses em relagdo aos métodos
convencionais de seguimento (exames de imagem). Nio
sdo lteis na detecgio de recidiva loco-regional, condi¢do
em que o exame clinico é o melhor método. Nos casos
em que os niveis séricos de marcadores estdo elevados
no momento do diagndéstico, esses podem representar
um fator prognéstico ruim e sugerir que um tratamento
mais agressivo possa ser indicado.

A maioria dos autores concorda que os melhores
resultados sdo observados com a associagdo do CEA e
um antigeno da mucina; se apenas um marcador puder
ser utilizado, os antigenos da mucina representariam a
melhor escolha, em especial o CA 15-3 (o mais sensivel
para o cancer de mama). O c-erbB2 sérico é mais sensi-
vel nos casos em que se expressa o oncogene no tecido e
em casos com receptores de esterdide negativo nas célu-
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las tumorais, jd que esse fator ndo afeta seus valores

séricos.

O seguimento clinico e rotineiro é indispensavel e
mais seguro nas pacientes tratadas e em tratamento por

KEY WORDS

Breast cancer;
Tumors markers.

cancer de mama. Os marcadores tumorais auxiliam nesse
intuito, mas sua andlise e os avangos nesse campo pare-
cem representar 0s primeiros passos para uma préxima
era de novas terapéuticas para o cincer de mama.

ABSTRACT

TUMORS MARKERS IN BREAST CANCER.

The tumors markers should represent the possibility of achieving the evaluation of
the disease’s progression and its treatment in a simple, objective and specific way. The
ideal serum tumor marker should present high specificity and sensibility, thus, there isn’t
any ideal serum marker for the breast cancer. Four main groups of serum markers are
available to use: the mucinous molecules (CA 15-3, CA 549, MUCI and others),
cytokeratins (TPA , TPS), carcinoembryonic antigen (CEA) and oncogenic products (c-
erbB2). The clinical use is limited by the identification of tumor markers in patients with
cancer in other primary sites, in benign diseases and in healthy people. However, the use
is possible in the follow-up of treated patients and patients free of disease and to monitor
the treatment. The mucinous molecules are the most sensitive for the breast carcinoma,
especially CA 15-3. The combination of the CEA with a mucinous marker seem to present
the highest sensibility in the breast cancer clinical follow-up.
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A gravidez apds tratamento para cancer de mama tem sido muito discutida nas
dltimas décadas devido ao aumento da incidéncia dessa neoplasia em mulheres jovens.

As autoras realizam revisdo bibliogrifica sobre o assunto e discutem a acdo das
altera¢des hormonais caracteristicas da gestagio e sua possivel influéncia na sobrevida
e no progndstico das pacientes com histéria de cincer de mama.

Aceito para publicagdo em junho de 1999

INTRODUGAO

Na mastologia atual, a questdo da gravidez apés
tratamento para cancer de mama tem sido muito discutida.
Nas ultimas décadas, o aumento nas taxas de sobrevida
devido ao rastreamento mamografico com diagnéstico mais
precoce de cancer de mama, a diminui¢do da idade média
de seu diagndstico e, ainda, 0 aumento em sua incidéncia
em mulheres jovens fazem com que os mastologistas se
defrontem mais freqiientemente com pacientes em plena
idade reprodutiva, com histéria de cancer de mama e que
desejam gestar. Além disso, a mulher atual, por questdes
pessoais, profissionais e até educacionais, tende a postergar
a matenidade para a 3* e 4* décadas de vida, periodo em
que o cancer de mama vem crescendo em incidéncia,
aumentando os casos associados a gravidez.

Até o presente momento, embora a experiéncia
individual de especialistas seja pequena, nio foi observado
efeito progndstico negativo da gravidez nesses casos,

possibilitando que mulheres tratatas por cincer de mama
tornem-se maes e realizam seu sonho de mulher.

A agdo pouco conhecida das alteragdes hormonais
da gravidez na paciente com histéria de cincer de mama
nos motivou a realizar esta revisio bibliogrifica, com o
objetivo da analisar a influéncia da gestacdo nessas
pacientes e permitiu-nos obter conclusdes interessantes
a partir da literatura disponivel.

ASPECTOS CLINICOS

Evidéncias epidemioldgicas, clinicas e experimentais
tém demonstrado a importante relacdo dos hormonios
sexuais na etiologia do cancer de mama e na promogio
da carcinogénese mamadria, particularmente pela esti-
mulagdo da proliferacdo do epitélio ductal e terminal na
mama, assim como pelo crescimento e pela diferenciagio
dos 16bulos mamarios'?.
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Alguns estudos tém demonstrado um aumento de
15% a 30% nos niveis de estrogénio plasmadtico total e
livre e uma diminuigao significativa na globulina carreadora
de hormonios sexuais (SHBG) em pacientes com cancer
de mama pré-menopdusicas. Contudo, devido a atividade
mitética maxima do epitélio mamario observada na fase
litea tardia, sugere-se que a progesterona, pelo menos na
presenca do estrogénio, induz atividade mitdtica no epitélio
mamadrio como um fator sinérgico'®.

Os conhecidos fatores de risco reprodutivos para
cancer de mama: menarca precoce, menopausa tardia,
idade da primeira gestagio, baixa paridade e lactag@o estdo
implicados na maior ou menor exposi¢ao cumulativa do
tecido mamario as alteragdes hormonais endégenas do
estrogénio e da progesterona, caracteristicas do ciclo
menstrual's. Por exemplo, sabe-se que ocorre uma
diminui¢do de aproximadamente 20% no risco de cancer
de mama resultante de cada ano de atraso na menarca e
que mulheres com menopausa natural antes dos 45 anos
apresentam a metade do risco de cancer de mama que
mulheres com menopausa tardia, apds os 55 anos'.

A relagdo entre amamentagao e sua dura¢io com o
risco de cancer de mama tem sido avaliada em muitos
estudos, alguns evidenciando nenhuma associagio
significativa®? e outros, uma redug@o do risco decorrente
da supressdo hormonal relacionada com lactagio,
particularmente em mulheres pré-menopausicas®!*%. O
risco de cancer de mama envolvendo o uso de medicagao
hormonal como contraceptivos orais, terapia de reposigao
hormonal (TRH) e drogas usadas no tratamento da
infertilidade € um assunto controverso que requer novas
andlises. Muitos estudos sugerem que o uso de
anticoncepcionais orais aumenta até duas vezes o risco
de desenvolvimento de cancer de mama em idade precoce,
o qual se torna indetectdvel apds 10 anos de suspensio
dos mesmos. Também evidenciam aumento discreto no
risco de cincer de mama com o aumento da duragio da
reposi¢ao hormonal (de 2,2 a 3,1 por ano de TRH)*',

Como discutimos anteriormente, a iniciagido e a
promoc¢do do crescimento do cancer de mama sio
estimuladas pelo estrogénio, no entanto, ainda é
questiondvel o efeito dos hormdnios da gestagdo na
estimulagdo ou aceleragdo do crescimento de micro-
metdstases, bem como na estimulag@o da carcinogénese
de novos tumores primdrios. A gravidez € caracterizada
por um grande aumento nas concentra¢des de estrogénios
maternos: a estrona, o estradiol e o estriol. Durante a
gravidez, as excregdes de estrona e estradiol iniciam de 6
a 10 semanas de gestagdoe aumentam cerca de 100 vezes
os valores nao-gravidicos, enquanto o estriol € detectavel
pela primeira vez com 9 semanas de gestacdo e eleva-se

cerca de mil vezes acima dos niveis nao-gravidicos. A
progesterona, produzida inicialmente pelo corpo liiteo e
apOés pela placenta, aumenta progressivamente seus niveis
chegando a concentragdes entre 100 e 200 mg/ml na
gestacdo a termo. Outros hormdnios como o fator de
crescimento epidérmico e a prolactina encontram-se
elevados durante a gestagdo®.

Um dos grandes questionamentos quanto a gestagio
ap6s o tratamento por cincer de mama € a possivel ag¢do
da alta concentrag@o de estrogénios associada a gestag¢do
como fator de crescimento no cincer de mama, com
conseqiiente efeito progndstico negativo. O efeito da
concorrente ou subseqiiente gravidez tem sido estudado
em pacientes com cancer de mama para determinar se a
mesma influencia ou nio significativamente o progndstico
do cancer de mama. No entanto, na literatura encontramos
poucos estudos avaliando gravidez apds cancer, sendo a
maioria deles retrospectivos, observacionais e com
pequeno nimero de casos.

Von Schoutz et al. investigaram a influéncia
progndstica da gravidez cinco anos antes e apds o
diagnéstico de cancer de mama. Eles concluiram que
mulheres com uma gravidez antes do diagndstico de
cancer de mama tém tumores um pouco maiores que os
do grupo controle, sem diferir quanto ao grau de
acometimento linfonodal e aos receptores de estrogénio.
Niao houve evidéncia de que mulheres com gravidez
durante os cinco anos precedentes ou posteriores ao
diagndstico de cancer de mama teriam pior progndstico
comparadas com mulheres sem gravidez durante o mesmo
periodo. Seguindo os autores, as alteragdes hormonais
associadas a gravidez tém pouca ou nenhuma influéncia
no progndstico de cancer de mama?’.

Kroman et al. estudaram 5.725 mulheres com cancer
de mama primdrio, das quais 173 engravidaram apds seu
tratamento. Os resultados demonstraram que as mulheres
com gestacdo a termo apds tratamento para cancer de
mama tiveram uma redug@o nao-significativa no risco de
morte quando comparadas com as pacientes-controle,
apos ajuste quanto a idade do diagndstico, estigio da
doenga (tamanho tumoral, grau de acometimento axilar e
grau histoldégico) e histdria reprodutiva prévia ao
diagnéstico. Tanto os abortos espontdneos como os
induzidos apds tratamento para cincer de mama nio
influenciaram o prognéstico. Os autores concluiram que
ndo hd evidéncia de que a gravidez apds o tratamento de
cancer altere o progndstico'*.

Malamos et al. avaliaram 21 pacientes que
engravidaram apds o diagndstico de cancer de mama e
também concluiram que as taxas de recorréncia e
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sobrevida das pacientes com gestagdo subseqiiente ao
diagnéstico de cancer de mama nio diferem das de
pacientes com mesma idade e estagio de doenga, que nio
tenham engravidado'®.

Lethaby et al. observaram que a incidéncia de
gravidez subseqiiente ao diagnéstico de cancer de mama
¢ de 3,9% e que ndo houve diferenca significativa na
sobrevida entre pacientes que engravidaram apéds o
diagnéstico de cincer de mama e as que nunca
engravidaram'’.

A escassez de dados sobre subseqiiente gravidez
em pacientes com cancer de mama, discutidos até o
momento, sdao derivados de estudos retrospectivos que
enfocam, principalmente, a sobrevida. Em geral, as séries
sugerem que essas pacientes apresentam sobrevida igual
ou superior a pacientes sem subseqiiente gravidez®>>> 5

O aborto nos casos de gestagdo durante ou apés
cancer de mama nao refletiu em aumento nas taxas de
sobrevida, motivo pelo qual se contra-indica a interrupgio
da gestacdo em pacientes aparentemente livres de
recorréncias ou de cancer residual apés o tratamento
completo para cancer de mama'®.

Apesar de os estudos ndo demonstra efeito deletério
na sobrevida de pacientes com gravidez ap6s cancer de
mama, usualmente se desaconselha a gestacio nos
primeiros anos apds o diagnéstico de cancer de mama’.
Petrek, em sua revisao, recomenda um atraso na gravidez
apos cancer de mama de dois anos ou mais, evitando
dessa maneira o periodo de maior recorréncia do cincer
de mama®. Em outro estudo, pacientes que engravidaram
dentro de 6 meses do diagnéstico tiveram comparati-
vamente pior prognostico: 54% de sobrevida em 5 anos
comparado com 100% para pacientes com um intervalo
de cinco anos ou mais entre o diagndstico e a gravidez'”.

O diagnéstico precoce do cancer de mama tem
permitido o tratamento conservador da mama associado
a radioterapia em niimero crescente de pacientes. Alguns
estudos avaliaram a gravidez subseqiiente 2 histéria de
cancer de mama em relagdo a propor¢do de pacientes
que amamentaram na mama tratada, fatores relacionados
com a presenga ou a auséncia de lactagdo e habilidade
para amamentag¢do com sucesso. Concluiram que a mama
ndo tratada geralmente nao apresenta problemas quanto a
amamentagao ¢ o intervalo entre o tempo do tratamento e
0 parto ndo afeta adversamente a lactacio da mama
tratada''.

A monitoriza¢do da paciente gravida para recor-
réncia de cancer de mama, conforme recomendacoes
da American Society of Clinical Oncology (ASCO), deve

seguir as mesmas orienta¢des dadas ao controle de
pacientes ndo gravidas®. Alguns artigos tém demonstrado
nenhuma contra-indicagio para realizagdo de radiografias
convencionais com prote¢ao abdominal e pelviana. A
ressondancia magnética € de alta acurdcia e segura para
o feto, particularmente sendo util para o diagndstico ou
a confirmagdo de metdstases Gsseas, hepdticas e
cerebrais'’.

Nos dltimos anos, com a dismistificagio da
reconstru¢do mamdria imediata, o retalho miocutineo
de reto abdominal inferior (TRAM) tem sido empregado
como excelente método de reconstru¢io da mama.
Poucos casos foram descritos na literatura de gravidez
em pacientes mastectomizadas com reconstrug¢io
mamaria com TRAM. Alguns questionamentos em
relagdo a0 TRAM referem-se a influéncia da perda de
um ou ambos musculos retos abdominais e sua
aponeurose na distensibilidade da parede abdominal e
na forga da prensa abdominal por esses misculos. A
remog¢do dos misculos reto abdominais para a
reconstru¢ao mamaria com TRAM ndo parece impedir
a normal evolugdo de uma gestagdo até o parto, seja
vaginal, seja cesdreo. Baseada nessas evidéncias. a
reconstru¢ao mamdria com TRAM, antes considerada
uma contra-indica¢do em mulheres em idade reprodutiva,
passa a ser uma alternativa vidvel em pacientes jovens
com desejo de gestar apés o tratamento para o cincer
de mama*'®*'. As fotos 1 e 2 referem-se a paciente de
28 anos, com diagnéstico de cancer de mama aos 26

Foto 1 — RPS com 20 semanas de gestacdo, ap6s 14 meses
da mastectomia e reconstrugdo imediata

169



Foto 2 — RPS 50 dias ap0s a cesariana

anos e que realizou mastectomia radical modificada com
reconstru¢cao mamaria imediata com TRAM.

Uma questao importante que deve ser exposta e dis-
cutida com a paciente é quanto ao risco de infertilidade
devido a faléncia ovarina decorrente do tratamento
quimioterdpico, seja adjuvante, seja neo-adjuvante. A
infertilidade apds tratamento para cancer de mama ¢€
diretamente proporcional a idade da paciente, dose,
duracao e tipo de quimioterdpicos usados, sendo os
agentes alquilantes, especialmente a ciclofosfamida e o
melfalano, a categoria de drogas que mais freqiientemente
induz faléncia ovariana. Pacientes com historia de cancer
de mama e com menos de 35 anos toleram altas doses
cumulativas de quimioterapicos antes do estabelecimento
da amenorréia, com grandes chances de retorno na fungao
ovariana apos a descontinuidade da quimioterapia,
possibilitando uma gesta¢do'***. Por exemplo, com o uso
do FAC, 32% das pacientes apresentam amenorréia
tempordria durante o tratamento e somente 9%
desenvolvem amenorréia permanente'”.

Na literatura, a fertilizacdo in vitro (FIV) e a crio-
preservacao do embrido, com ciclos ovulatérios naturais
prévios ao curso de quimioterapia para cancer de mama,
tém sido propostas como alternativas na preservagao da
fatura fertilidade. Outras opc¢des sdo a criopreservaciao
do tecido ovariano para fins de autotransplante e
isolamento e manutengdo in vitro dos odcitos. Para
pacientes inférteis p6s-quimioterapia em que embrides nao
tenham sido criopreservados, outra op¢ao € a doagao de
od6citos seguida por FIV, mas essa técnica apresenta
implicacoes psicoldgicas, legais e éticas’.

CONSIDERAGOES FINAIS

Muitas pacientes jovens com cancer de mama se
preocupam com sua subseqiiente fertilidade e questionam
sobre a possibilidade de uma gravidez apds o tratamento
completo. Até 0 momento, os poucos artigos publicados
tém demonstrado que uma gravidez apds cancer de mama
nao afeta adversamente a sobrevida dessas pacientes.
Diante de uma paciente que expressa desejo de gestacao
futura apds tratamento para cancer de mama, o
mastologista deve discutir a probabilidade estatistica de
uma faléncia ovariana iatrogénica, baseada nos tipos de
drogas quimioterdpicas e na idade da paciente. E
necessario também enfatizar que nao dispomos de dados
conclusivos quanto ao uso das novas drogas quimiote-
rdpicas. Os especialistas envolvidos devem expor que,
apesar de os estudos disponiveis nao demonstrarem efeito
prognostico negativo da gravidez sobre o cancer de mama,
tanto a gravidez como as técnicas de FIV expdem a
paciente a altas concentracoes de esterdides sexuais, cuja
acdo exata sobre o tecido mamadrio ainda € desconhecida.
E necessdrio considerar o aconselhamento a respeito das
implicacoes psicoldgicas, éticas e legais da FIV e sugerir
outras alternativas como a ado¢do. O médico deve estar
apto a lidar com a incerteza da seguridade da subseqiiente
gravidez e com a necessidade de restaurar a saude e a
boa qualidade de vida dessas pacientes, incluindo a
maternidade. Apds a exposicdo desses aspectos
envolvidos no aconselhamento, cabe a paciente informada
decidir quanto a gravidez apds o cancer de mama e ao
médico, apoid-la seja qual for a decisao tomada.
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ABSTRACT

THE END OF A MITH: PREGNANCY AFTER BREAST CANCER
Pregnancy after breast cancer has been discussed for the last decades due to the

increase of the disease in younger women. The authors review and discuss the action
of hormonal effects in pregnancy and its influence on survival and prognosis in patients
with breast cancer history.
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Metdstases para a mama originadas de neoplasias extramamadrias sdo raras. Sua
incidéncia varia de 0,4% a 2,0%. Os autores relatam caso de carcinoma epiderméide do
esOfago com metdstase para a mama em um paciente do sexo masculino e fazem uma

revisdo da literatura quanto ao sitio de maior freqiiéncia, achados clinicos, métodos
diagndsticos e tratamento.

Aceito para publicagdo em junho de 1999

INTRODUGAO

O objetivo deste estudo é relatar um caso de carci-
noma epiderméide do esdfago com metdstase para a
mama, diagnosticado no Servi¢o de Mastologia do Hos-
pital Luxemburgo/Mario Penna (Belo Horizonte-MG), em
um paciente de 60 anos, do sexo masculino, com diag-
nostico dos tumores primario e metastatico confirma-
dos histologicamente.

RELATO DE CASO

Paciente de 60 anos, do sexo masculino, negro,
etilista e tabagista ha 30 anos. Foi admitido no servigo de
cirurgia geral em janeiro de 1998 com histéria de
emagrecimento e disfagia progressiva hd, aproxima-

damente, 1 ano. O paciente havia sido submetido a endos-
copia digestiva alta com bidpsia do esofago, que descre-
via tumoragdo vegetante de 8 cm de didmetro, localizada
no tergo distal do es6fago com anatomo-patolégico com-
pativel com carcinoma epiderméide. Em fevereiro de
1998 foi realizada laparotomia exploradora que evidenciou
um tumor irressecdvel sendo submetido a gastrostomia e
terapia paliativa com radioterapia. Durante o tratamento
radioterdpico, foi observado nédulo na mama direita, tendo
sido solicitada a avaliagdo mastoldgica. O paciente relatava
0 aparecimento de um ndédulo na mama direita com
evolugdo de 5 meses, doloroso, de crescimento rapido e
progressivo. Ao exame, apresentava-se com um tumor
retroareolar a direita, de consisténcia endurecida, medindo
5,0 cm x 4,0 cm, aderido a pele e com retragdo papilar
(Figura 1). Axilas e fossas supra e infraclaviculares en-
contravam-se clinicamente negativas. Foi realizada a
puncdo bidpsia aspirativa que mostrou esfregaco com
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Figura 1 — Tumor retroareolar a direita, medindo 5,0 cm x 4,0
cm, aderido a pele e com retragdo papilar

numerosas c€lulas atipicas, de niicleos hipercromicos
revestidos por escasso citoplasma, compativel com ma-
lignidade. Nio foi realizada propedéutica por imagem.

Em margo de 1998, o paciente foi submetido a uma
mastectomia total cuja histologia revelou carcinoma de
c€lulas escamosas moderadamente diferenciado (figuras
2,3e4).

Ap6s o término da radioterapia, o paciente recebeu
alta hospitalar evoluindo para o 6bito em junho do mesmo
ano por disseminacao do tumor primdrio.

Figura 2 — Carcinoma epidermoide do esofago (detalhe das
células escamosas atipicas formando massas com infiltra-
¢ao do estroma — HE: + 400 x)

DISCUSSAD

A metdstase mamdria foi descrita pela primeira vez
por Trevithick em 1903, proveniente de um sarcoma de
c€lulas reticulares'. A incidéncia das metdstases para a
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Figura 3 — Metastase maméria (panoramica mostrando estru-
turas canaliculares envolvidas por proliferacao de células

escamosas atipicas, formando massas de células — HE: +
400 x)

" ,.‘ \«

Figura 4 — Metdstase mamaria (estrutura ductal envolta por
proliferacdo de células escamosas atipicas de nicleos
hipercromicos, revestidos por escasso citoplasma que for-
mam massas celulares — HE: + 400 x)

mama, na literatura, varia de 0,4% a 2,0% de todos os
tumores malignos da mama***3. Os achados de autépsia
tém mostrado uma incidéncia de 1,7% a 6,6%*>.

Os tumores primérios que mais freqiientemente ori-
ginam metdstases para a mama sio os linfomas, segui-
dos do melanoma e do carcinoma broncogénico'*3, No
homem, o sitio mais comum é o adenocarcinoma de pros-
tata, e na crianca € o rabdomiossarcoma.

Clinicamente, as metdstases mamarias manifestam-
se como lesdes tinicas, em 85% dos casos>*3, firmes, mo-
veis, indolores, de crescimento rapido e progressivo, com
maior freqiiéncia no quadrante sipero-lateral. A principal
localizagdo no homem € a retroareolar?. Raramente ocorre
o envolvimento dos linfaticos da derme e dos linfonodos
axilares. A descarga papilar ndo é freqiiente.



A mamografia tem valor limitado para o diagnéstico
destes casos. Os achados mais comuns sdo as lesdes
nodulares arredondadas e bem circunscritas, asseme-
lhando-se mais a lesdes benignas como cistos ou fibroa-
denomas que com tumores malignos®’, e, normalmente,
nao ha distor¢do da arquitetura do parénquima mamdrio,
microcalcificagdes ou espessamento da pele'2.

Os achados da citologia, as vezes, ndo sio suficientes
para distinguir entre um tumor primdrio e a lesdio metasttica.

Quando indicada, a biépsia excisional é o método
de escolha, promovendo um controle local adequado,

KEYWORDS ABSTRACT
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Breast;
Breast metastasis.

REPORT

associada ou ndo a radioterapia, dependendo do tumor
primdrio e de seu estdgio clinico. A mastectomia simples
€ necessdria, algumas vezes, quando o tumor é volumo-
so o bastante para nao permitir somente a exérese
excisional.

As metdstases mamadrias, quando presentes, evi-
denciam um tumor primdrio em estdgio avangado. O
tratamento daquelas ndo altera o progndstico da do-
enga, uma vez que 80% dos pacientes falecem num
periodo midximo de 1 ano apds o diagnéstico da
metdstase’*.

BREAST METASTASIS FROM ESOPHAGUS CARCINOMA — CASE

Breast metastasis from extramammary tumors are rare. Its incidence ranges from

0.4 to 2.0%. Authors report a case of a esophagus squamous carcinoma with metastasis
in the breast of a male patient. They review the literature focusing on the most frequent
sites, clinical aspects, diagnostic methods and treatment.
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INTRODUGAO

Metdstases para a mama de neoplasias extrama-
madrias sdo raras. Descrevemos um caso de Schwannoma
maligno metastatico para a mama seis anos apos a
ressec¢do do tumor primdrio de paramétrio.

APRESENTAGAO DO CASO

Relatamos o caso de uma paciente feminina, 37 anos
que procurou nosso servico com a queixa de dor em
hipogdstrio. Ao exame foi constatada a presenga de uma
grande massa pélvica esquerda, fixa a pelve 6ssea, dura,
medindo aproximadamente 12 cm de diametro, re-
chagando o colo uterino e impedindo sua visibilizagao ao
exame especular. Foi realizada laparotomia exploradora
com resseccao de tumor envolvendo o paramétrio es-
querdo e deslocando a bexiga e o reto lateralmente. O
exame anatomo-patoldgico revelou o laudo histolégico
de Schwannoma maligno.

RELATO DE CASO

SCHWANNOMA MALIGNO

METASTATICO PARA A MAMA

Rev bras Mastol 1999; 9: 176-178

Metastases para a mama de neoplasias extramamadrias sao raras. Descrevemos um
caso de Schwannoma maligno metastdtico para a mama com o objetivo de realizar estudo
citopatoldgico dessa neoplasia e promover o reconhecimento de lesdes mamarias como
metastdticas para evitar procedimentos radicais desnecessdrios.

A paciente permaneceu assintomdtica por seis
anos, quando referiu a presenca de ndédulo volumoso e
indolor em mama direita. Ao exame observava-se a
presenca de massa tumoral indolor, endurecida, ocu-
pando todo o quadrante supero-lateral da mama direi-
ta, medindo 8 x 9 cm e nddulo indolor, fixo, medindo
4 x 3 cm na axila.

O laudo da mamografia demonstrou a presenca de ima-
gem densa com contornos bocelados estendendo-se a regiao
axilar. Foi submetida a “core biopsy” e PAAE. Os esfregacos
do material obtido por meio de PAAF revelou alta
celularidade, contendo agrupamentos de células fusiformes
em vdrias regides do esfregaco. Alguns desses agrupa-
mentos mostravam caracteristicas de entrelacamento de
fasciculos e outros tinham uma tendéncia a palicada. (Fi-
gura 1). O aspecto do fragmento obtido por bidpsia era
caracterizado por dreas solidas, de alta celularidade orga-
nizadas em palicadas e dreas com tecido celular menos
denso com alteragoes mixoides (Figura 2). Os quadros
citologico e andtomo-patoldégico eram compativeis com
Schwannoma maligno metastdtico.
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Exames complementares como ultra-sonografia
hepitica e pélvica, radiografias de térax e de articulacio
escdpulo-umeral ndo evidenciaram doenca metastitica
para outras regioes.

A paciente retornou somente quatro meses depois,
apresentando massas irressecdveis em mama e fossa
supraclavicular direita, sendo proposto tratamento
quimioterdpico, o qual a paciente recusou.

A paciente permanece viva com a lesdo metastatica
€ sem tratamento quinze meses apés o diagndstico.

DISCUSSAQ

Metéstases para a mama de tumores extramamarios
sdo raros', e nenhum fator predisponente foi identificado
at€ agora. Depois da mama contralateral e das leucemias,
que sao comumente excluidas da maioria das séries, o
sitio primdrio mais comum é o melanoma, seguido de
ovirio e pulmao®. Nao ¢ comum o Schwannoma maligno
metastizar para a mama, s6 sendo descrito em casos iSo-
lados*.

A maioria dos pacientes tem neoplasia ja conhecida
no momento da apresentagcao das metdstases mamadrias,
porém essas podem ser a primeira manifestagio de uma
lesdo primadria oculta'?.

Geralmente as metdstases mamadrias se apresentam
como nodulos palpaveis, tnicos, méveis, bem delimita-
dos, superficiais e indolores®’. Eventualmente causam
alteragdes na conformacéo da pele quando o tumor é su-
ficientemente grande. Outra caracteristica importante é
0 crescimento rdpido. Ha uma preferéncia pela mama
esquerda e pelo quadrante stpero-lateral'2.

A mamografia pode ser normal ou seguir um pa-
drao definido: massa tnica, circunscrita, nio associada a
microcalcificagdes. A auséncia de reagdo desmopldsica,
que € tipica de lesdes primdrias, explica 0 mesmo tama-
nho do nédulo no exame fisico e na mamografia'? como
no caso apresentado.

Existe linfonodomegalia axilar em 14%-42%' dos
pacientes. Nosso caso apresentava um nédulo de 4 x 3
c¢m no momento do diagndstico.

Se houver suspeita de metdstase mamdria, deve
ser realizada mamografia para excluir um tumor prima-
1]
rno-.

Os aspectos citopatoldgico e histopatolégico sio
variados, ndo existindo uma caracteristica dnica especi-

Figura 1 — Aspecto citoldgico: agrupamento de células
fusiformes com caracteristicas de entrelagamento de fasci-
culos

Figura 2 — Aspecto histoldgico: regides de alta celularidade or-
ganizadas em palicada e dreas de tecido celular mais frouxo

fica para o diagnéstico. No entanto a presenca de células
fusiformes distribuidas em pali¢adas sugerem fortemen-
te o diagnéstico de Schwannoma maligno. Porém ¢é
infreqiiente esse achado em esfregacos de PAAF®.

O prognéstico dos pacientes com doenga metastatica
para a mama € pobre, ji que essa é uma precursora de
doenga disseminada com curso fulminante, apresentan-
do 80% de morte no primeiro ano'-.

O diagnéstico correto de metdstases mamadrias é
importante em pacientes com lesdo primdria oculta,
para evitar mutilacoes desnecessdrias, mas também na-
queles com lesdo primdria conhecida para direcionar
corretamente o tratamento, apesar do prognéstico re-
servado associado aos tumores metastdticos para a
mama'-.
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Em relago ao artigo publicado na Revista Brasileira de Mastologia “Fatores
de risco para o cincer de mama e para lesdes pré-malignas em mulheres
assintomaticas no Distrito Federal” (Rev Bras Mast 1999; 9: 108-114), gostaria
de fazer os seguintes comentarios:

Os autores concluiram ser fatores de risco para as referidas doengas o
antecedente pessoal de cancer de mama e uso de anticoncepcionais orais, en-
quanto que outros fatores de risco ja estabelecidos na literatura internacional nio
apresentaram associa¢do com cancer de mama e lesdes pré-malignas (menarca
precoce, menopausa tardia, antecedente familiar de cancer de mama, primiparidade
tardia e nuliparidade). No caso dos anticoncepcionais orais, a razio de chances
(RC) observada (3,7) é muito maior que aquela citada em trabalhos recentes de
outros autores, como Brinton et al.' (RC 1,1 —ndo significante), Ursin et al.5 (RC
1,4 — ndo significante) e Price et al.* (RC 1,73).

O que ocorre € que o estudo em questdo foi um estudo transversal, envol-
vendo 3.209 mulheres assintomdticas, das quais apenas 28 apresentavam lesdes
malignas e 13 pré-malignas. Portanto, a relagdo entre controles e casos foi maior
que 1:100, podendo gerar distor¢oes nos resultados. Estudos casos-controle en-
volvendo maior nimero de casos apresentam maior sensibiliade para identifi-
car fatores de risco.

Magnusson et al. (1998), estudando 3.345 casos e 3.454 controles,
obvservaram razao de chances de 1,96 quando existia histéria familiar de cancer
de mama em parentes de primeiro grau, com intervalo de confianca (IC) de 95%,
variando de 1,67 a 2,30 (estatisticamente significante).

Em revisdo sistemdtica seguida de metaanélise publicada em 1997, Pharoah
et al.’ encontraram risco relativo (RR) de 1,9 (IC 95% de 1.7 a 2,0) quando
existia antecedente de qualquer parente com cancer de mama, atingindo RR de
3,6 (IC 95% de 2,5 a 5,0), quando a mée e a irma apresentavam a doenga.

Quanto a andlise estatistica do trabalho publicado na Revista Brasileira de
Mastologia, varidveis numéricas foram tranformadas em categéricas (como ida-
de, por exemplo), diminuindo a sensibilidade da andlise. Para a andlise multivariada,
considerando o pequeno poder estatistico da amostra, o ponto de corte de 0,05
para o valor de p foi muito rigoroso, pois ndo deviam ter sido descartadas varia-
veis como antecedente familiar (p = 0,08).

Espero com esses comentdrios contribuir com a qualidade dessa conceitua-
da Revista.

Atenciosamente,

Dr. Luis Gerk de Azevedo Quadros
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