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EDITORIAL

LINFONODO SENTINELA NO
CANCER DE MAMA:

TARDE PARA IGNORAR, CEDO
PARA CONCLUIR

Rev bras Mastol 2000, 10 (2): 53-54

Um dos maiores avangos nos ultimos anos, em termos de tratamento cirdrgico
do cancer de mama, foi, sem divida, a possibilidade da indicag@o seletiva da dissec¢ao
axilar decidida em fun¢do da andlise do linfonodo sentinela (LS).

O cirurgido oncologista paraguaio Cabanas, em 1977, trabalhando com linfo-
grafia com corante vital no carcinoma de pénis, definiu o LS como sendo o primeiro
linfonodo para onde drena a regido do tumor. O assunto esteve adormecido até a
década de 90, quando trés publicagdes revolucionaram o assunto: em 1992, Morton
referiu a impotancia do LS no melanoma, em 1993, Alex e Krag descreveram a
deteccdo do LS com gama-probe e, em 1994, Giuliano demonstrou a aplicagdo do
LS no cancer de mama.

A partir dos trabalhos de Giuliano, em ritmo de progressao geométrica,
multiplicaram-se os centros de Mastologia em todo o mundo para pesquisar LS e,
nos ultimos anos, t€m sido publicados pelo menos 30 trabalhos por ano em revistas
internacionais sobre o tema. O interesse pelo LS no cancer de mama difundiu-se
rapida e progressivamente. Alguns cirurgides mais ousados aceitaram a hipétese de
pronto e até precipadamente logo tiraram conclusdes; outros excessivamente
tradicionais, geralmente com vocacdo para a observacdo e ndo para a pesquisa, ou
repudiaram os novos conceitos e ignoraram o assunto ou preocuparam-se apenas
em ressaltar as suas possiveis desvantagens. Parece-me, no entanto, que mais uma
vez, a virtude esta no bom senso e no equilibrio fundamentado em evidéncias.

A andlise judiciosa das publicagdes a respeito permite uma série de constatacdes:

e A dissecgd@o axilar total de rotina representa um tratamento excessivo e
desnecessario na imensa maioria dos carcinomas infiltrativos iniciais.

e A disseccdo axilar total apresenta morbidade consideravel: imediata —
hemorragias, seromas e infec¢des; e tardia — parestesias no braco e tendéncia e
linfedema.

* OLS pode ser identificado pelas técnicas de medicina nuclear (por meio da
injecdo do radiofdrmaco tecnécio ligado a um coléide), dos corantes vitais, ou pela
associacdo de ambas.

53



* Astaxas de identificag@o do LS e de sua acurdcia em relag@o a predi¢do do
estado da axila sdo superiores com 0 método que emprega medicina nuclear, mas a
confiabilidade do LS, quando identificado por corante, é aceitdvel.

¢ Orisco daradiagao no procedimento é desprezivel se observadas as normas
de seguranga para o manuseio de material hospitalar radioativo.

* O fndice de falsos-negativos do LS em relagiio ao estado da axila, em casos
de axila clinicamente negativa. oscila em torno de 5%, dentro do aceitével para
procedimentos diagndsticos e ndo-terapéuticos.

* Para tumores Tla e T1b, a acurdcia de LS em relagdo a axila é de
praticamente 100% e os falsos-negativos sio quase nulos.

* A amostragem simples de axila ¢ inferior a dissec¢@o de LS para avaliar a
axila.

* A localizagdo radioguiada de lesdes mamadrias suspeitas e ndo-palpéveis
(ROLL) € técnica factivel e permite, a0 mesmo tempo, a bidpsia radioguiada e a
identificaciio do LS em casos iniciais.

¢ Independentemente da localiza¢@o tumoral na mama, algumas vezes o LS é
identificado na cadeia mamdria interna ou na fossa supraclavicular.

* O exame de congelacdo de LS apresenta consideravel indice de resultados
falsos-negativos, mas nao apresenta falsos-positivos.

* O exame minucioso do LS. em exame diferido, com cortes a cada 50 pm
€ exame imunoistoquimico para citoqueratina, reduz o nimero de casos em que as
axilas sdo equivocadamente consideradas negativas.

 Existe uma curva de aprendizado da metodologia pelo cirurgido, que é
estimada em 20 a 30 casos para cada técnica.

* Vale ressaltar que, enquanto estudos de fase II sdo indmeros, nio existe,
até o momento, nenhum estudo publicado de fase III tipo clinical trial prospectivo
e randomizado comparando os resultados oncolégicos do tratamento baseado na

- dissecgao axilar orientado pelo LS com aqueles obtidos pela dissec¢io axilar completa

convencional. E a conclusdo sobre a eficiéncia dessa metodologia s6 poderd ser
definitivamente consignada a partir da publicagio de estudos de fase III. Existem
alguns estudos desse tipo sendo levados a efeito na Itdlia e nos Estados Unidos,
cujos resultados sdo ansiosamente aguardados para os préximos anos.

O tema LS no cincer de mama estd na ordem do dia; nio é um modismo
insensato e nao pode ser ignorado; ao contrdrio, fundamenta-se em hipétese
fisiopatoldgica atraente, que tem sido validada nos trabalhos ja publicados a respeito.
Mas conclusdes baseadas em evidéncias cientificas comprovadas com resultados
de sobrevidas global e livre de recidivas locorregionais e a distancia nio sio, até o
momento, disponiveis.

Assim, por enquanto, a cirurgia radioguiada e a dissecg¢io axilar indicada em
fung¢do do estado do LS devem ser praticadas em centros de pesquisa credenciados,
sob protocolos de pesquisa aprovados ou, no maximo, ser oferecidas como op¢ao
para livre escolha de pacientes devidamente esclarecidas sobre 0 método, sempre
diante de tumores iniciais com axilas clinicamente negativas, dispondo-se de
metodologia adequada e tendo a equipe cirtrgica superando a curva de aprendizado.
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ARTIGO ORIGINAL

RELAGAO ENTRE MARGEM CIRURGICA
E RECIDIVA LOCAL NO TRATAMENTO
CONSERVADOR DO CANCER DE MAMA
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!N]'BODUGIT\O )

RESUMO

Os fatores progndsticos caracteristicos das pacientes e/ou do tumor, assim como
as medidas complementares ao tratamento cirtrgico, podem estar associados a um
aumento do risco de recidiva local de cancer de mama nas pacientes submetidas a
tratamento conservador. A literatura diverge muito quanto a influéncia desses fatores
na taxa de recorréncia local; contudo, a importancia do comprometimento da margem
cirdrgica é consenso. Afim de relacionar a extensao da margem de ressecc¢ao livre de
tumor e a presenga de recidiva local, bem como outras caracteristicas do tumor
associadas a recidiva, foi realizada andlise retrospectiva de 219 pacientes submetidas
a tratamento conservador de cancer de mama. A taxa de recidiva foi de 17,8%. Pacientes
com margens de menor risco (livre acima de 0,5 cm), radioterapia, boost e idade acima
de 45 anos apresentaram menores taxas de recidiva, nao sendo, no entanto,
estatisticamente significantes. As demais caracteristicas histologicas do tumor (tamanho
do tumor, grau histoldgico, invasao, comprometimento de linfonodos, necrose e receptor
estrogénico) nao demonstraram influéncia. Apenas a ampliacdo de margem cirtrgica
diminuiu significativamente a ocorréncia de recidiva local (p = 0,04), o que tem implicag@o
direta na extensdo da margem livre de tumor.

Porém, a taxa de recidiva local tende a ser maior nas

pacientes submetidas a tratamento conservador'. A
recidiva local parece ndo afetar a sobrevida global, mas

O tratamento conservador do cancer de mama
(quadrantectomia com ou sem linfadenectomia axilar)
obtém taxas de sobrevida igual a mastectomia radical'>.

apresenta a necessidade de um novo tratamento e o
trauma da recorréncia impde grande grau de morbidade
emocional®.

55



Certos fatores progndsticos caracteristicos das
pacientes e/ou do tumor podem ser associados a um
aumento do risco de recidiva local de cancer de mama?
e entre os fatores considerados de risco estdo: idade
da paciente, tipo histoldgico do tumor, grau histoldgico,
tamanho do tumor, receptor hormonal, invasio
linfovascular, necrose, componente intraductal,
margem cirtrgica e linfonodos comprometidos. A
literatura diverge muito quanto a influéncia desses fato-
res na taxa de recorréncia local.

O objetivo desse trabalho € relacionar a extensio
da margem de resseccdo livre do tumor e a ocorréncia
de recidiva local de cancer de mama, o que constitui
importante instrumento para se avaliar as técnicas
cirdrgicas empregadas de rotina e se ha ou ndo a
necessidade de se modificar a conduta quanto a
margem cirdrgica diante dos resultados obtidos.
Secundariamente, observar as caracteristicas do tumor
associado a recidiva (tipo histoldgico, grau histold-
gico, necrose, infiltragdo linfovascular e nervosa,
componente intraductal extenso, receptores hormonais,
nimero de linfonodos comprometidos e tamanho do
tumor).

METODO

Foi realizada a andlise retrospectiva de pacientes
submetidas a tratamento conservador (quadrantectomia
com ou sem linfadenectomia axilar) no periodo de 1982
a 1997. A amostra foi selecionada a partir do banco
de dados coletados dos prontudrios do arquivo do
hospital por fichas padronizadas, por académicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, supervisionadas por um professor
da equipe de mastologia da mesma institui¢dao. Foram
revisadas, primeiramente, 262 pacientes, sendo ex-
cluidas 43 pacientes por ndo preencherem os critérios
de inclusdo, por auséncia de dados relevantes no
exame andtomo-patolégico ou por perda de
seguimento. As 219 pacientes restantes permaneciam
em acompanhamento. As varidveis consideradas para
esse estudo foram: idade da paciente, data da cirurgia,
tipo histoldgico do tumor (ductal invasor, lobular
invasor, ductal in situ, papilar, mucinoso e medular),
grau (segundo classifica¢do de Scarff-Bloom-Richar-
dson), presenca de componente intraductal, invasio
(bainha nervosa, linfovascular e outras), necrose,
receptor estrogénico, tamanho do tumor (Tla — até
0,5cm; TlIb-0,6 cmalcm; Tlc—1,1cma2cm;
T2 - 2,lcma 5cme T3 —> 5 cm), linfonodos
comprometidos (0, 1-3, > 3), margem cirdrgica

(comprometida, duvidosa, livre entre 0,1 cm a 0,5 cm,
liviede 0,6 cma 1 cm, livre acimade 1 cm e livre nio-
determinada), ampliacao de margem, radioterapia, boost,
data da recidiva e tipo da recidiva (nodular e diflisa).

Os dados obtidos foram tabulados e analisados
pelo programa Epi INFO versiao 6.03. Foi realizada a
andlise descritiva para caracteriza¢do da populagdo em
estudo e as varidveis de interesse foram relacionadas
com a presenca ou nio de recidiva por andlise uni/
bivariada. As varidveis que apresentaram uma
significancia menor que 20% e/ou que apresentaram
relevancia clinico-epidemiolégica para o estudo foram
incluidas no modelo multivariado, utilizando o método
de regressdo logistica nao condicional. Consideramos
significativos os achados com p < 0,05. S@o apre-
sentados riscos relativos com intervalos de confianca
de 95%.

RESULTADOS

O estado da margem cirdrgica no espécime de
bidpsia original era de margens comprometidas em
46 pacientes (21%), duvidosa em 47 (21,5%), livre
acima de 0,1 cm em 45 (20,5%), livre acima de 0.5
cmem 16 (7,3%), livre acimade 1 cmem 12 (5,5%),
livre ndo determinada em 51 (23,3%) e de margens
desconhecidas em 2 (0.9%). A amplia¢do de margem
ocorreu em 56 (25,6%) dos pacientes: 30 (65%)
pacientes com margens comprometidas, 16 (35%) com
margem duvidosa, 8 (17%) com margem livre entre
0,1 cm e 0,5cme 2 (3,9%) com margem livre ndo-
determinada.

A mediana do tempo de ocorréncia de recidiva
local, apds a cirurgia, foi de 3 anos e 5 meses. Trinta
e nove pacientes (17,8%) apresentaram recidiva: 31
(79,5%) casos de recidiva local e 8 (20,5%) casos de
recidiva locorregional (axila e pele). Entre estas, 36
(84,6%) eram nodulares e 6 (15,4%) eram difusas.
Entre as 31 recidivas locais, 26 (83,8%) eram
nodulares e 5 (16,1%) eram difusas. Relacionando a
taxa de recidiva e a margem cirtrgica, verificamos a
presenca de recidiva em 15,2% dos pacientes com
margens comprometidas, em 23,4% dos pacientes
com margem duvidosa, em 15,5% dos pacientes com
margem entre 0,1 cm e 0,5 cm, em 16,6% dos
pacientes com margem livre acimade 1 cm, em 19.6%
dos pacientes com margem livre ndo determinada e
em 100% dos pacientes com margem desconhecida.
As tabelas 1 e 2 apresentam a descrigio das varidveis estu-
dadas de acordo com a presenga ou nio de recidiva local.
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Tabela 1: Descricao das caracteristicas do
tumor de acordo com a presenca ou nao de
recidiva local de cancer de mama

Variaveis

Presenca de

Auséncia de

recidiva —n (%) recidiva —n (%)

Tipo histologico

Ductal invasor 31 (16,2%)

Lobular invasor 2 (28,6%)
Ductal in situ 6 (54,5%)
Papilar 0
Mucinoso 0
Medular 0
Desconhecido 0
Grau
1 3(23,1%)
2 6 (12,0%)
3 3(18,8%)

Desconhecido 27 (19,3%)
Componentes intraductais

Presente 8 (20,5%)
Ausente 29 (16,5%)
Desconhecido 2 (50,0%)
Invasao tumoral
Bainha nervosa 0
Linfovascular 3(13,6%)
Outros 3 (60,0%)
Ausente 32 (17,4%)
Desconhecido 1 (33,3%)
Necrose
Presente 0
Ausente 38 (18,3%)

Desconhecido 1 (25,0%)
Receptor estrogénico
Positivo 9 (24,3%)
Negativo 7 (19,4%)
Desconhecido 23 (15,8%)
Tamanho do tumor

T1a 1 (33,3%)
T1b 3 (13,6%)
T1c 8 (12,1%)
= 20 (18,9%)
T3 1(33,3%)

Desconhecido 6 (31,6%)

160 (83,8%)

5 (71,4%)
5 (45,5%)
1

4
4
1

10 (76,9%)
44 (88,0%)
13 (81,2%)
113 (80,7%)

31 (79,5%)
147 (83,5%)
2 (50,0%)

5
19 (86,4%)
2 (40,0%)

152 (82,6%)
2 (66,7%)

7
170 (81,7%)
3 (75,0%)

28 (75,7%)
29 (80,6%)
123 (84,2%)

2 (66,7%)
19 (86,4%)
58 (87,9%)
86 (81,1%)
2 (66,7%)
13 (68,4%)

Tabela 2: Descricao da margem ciriirgica,
comprometimento nodal e tratamento
complementar de acordo com a presenca ou
nao de recidiva local de cancer de mama

Variaveis

Auséncia de
recidiva — n (%)

Presenca de
recidiva — n (%)
Linfonodos comprometidos

Nenhum 26 (17,7%) 121 (82,3%)
1a8 7 (16,3%) 36 (83,7%)
Mais de 3 1(5,9%) 16 (94,1%)
Desconhecido 5(41,7%) 7 (58,3%)
Margem cirurgica
Comprometida 7 (15,2%) 39 (84,8%)
Duvidosa 11 (23,4%) 36 (76,6%)
Livre 0,1-0,5cm 7 (15,6%) 38 (84,4%)
Livre 0,5-1,0 cm 0 16
Livre > 1,0 cm 2 (16,7%) 10 (83,3%)
Livre nao-
determinada 10(19,6%) 41 (80,4%)
Desconhecida 2 0
Ampliacao de margens
Sim 6 (10,7%) 50 (89,3%)

Nao 33 (20,2%) 130 (79,8%)
Radioterapia

Sim 33 (16,0%) 173 (84,0%)

Nao 6 (46,2%) 7 (53,8%)
Boost

Sim 21 (17,2%) 101 (82,8%)

Nao 18 (31,0%) 40 (69,0%)

Desconhecido 0 39

Considerando o fato de que margens livres ndo
determinadas poderiam corresponder tanto a margens
livres acima de 0,5 cm, quanto a margens livres abaixo
de 0,5 cm ou duvidosas, retirando essa variavel, a taxa
de recidiva entre as margens consideradas de maior
risco para recidiva local (comprometida, duvidosa e
livre entre 0,1 cm e 0,5 ¢cm) foi de 18,1%, e entre as
margens cirdrgicas consideradas de menor risco (livres
de 0,5 cma 1 cm, maior que 1 cm) foi de 7,1%, porém,
essa diferenga ndo foi estatisticamente significante (p
= 0,25). Entre as pacientes que realizaram ampliagio,
10,7% tiveram recidiva e entre as pacientes que ndo
fizeram ampliagao, houve 20,2% de recidiva (p =0,15).
Esse achado também nao foi estatisticamente significante.
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Entre as pacientes com margem com- -
‘o

prometida que se submeteram a
ampliacdo, 10% tiveram recidiva, ao 259
passo que as que ndo fizeram ampliagdo
tiveram 25%. Entre as que tinham
margem duvidosa e que se submeteram
a ampliagdo, a taxa de recidiva foi de
18,7% e, sem ampliagdo, 25,8%. Entre
as outras margens submetidas a
ampliagdo, ndo houve recidiva (Gréfico
1). Os dados da andlise estatistica estdao
representados na tabela 3.

Recidiva local
g
N

—
o
N

lo
10%
5%
0%

B Sem ampliacio
Com ampliacio

11

——) n°de casos

Foram submetidas a radioterapia
206 (94,1%) pacientes, entre as quais

idosa lmmﬂ,]uneﬂﬁun hvremodaemumda
Estado da margem cirtrgica

122 (55,7%) receberam boost e 58
(26,5%) nao receberam boost (os dados
referentes a realizacdo ou ndo de boost

cirurgica

Gréfico 1 — Presenca de recidiva local de acordo com a ampliagdo da margem

Tabela 3: Risco relativo das variaveis estudadas relacionadas com recidiva local de cancer de mama

Variaveis Analises nao Analise
ajustada ajustada

RR IC 95% P RR IC 95% P
Radioterapia (nao/sim) 2,88 1,48-5,60 0,01 1,60 0,26-9,80 0,60
Boost (nao/sim) 1,80 1,04 - 3,11 0,06 3,43 0,69-16,90 0,13
Idade (< 45 anos / > 45 anos) 1,79 1,02-3,14 0,06 1,48 0,57-3,80 0,41
Margem (> risco/< risco) 254 0,64-10,10 0,25 2,06 0,68—-6,10 0,19
Ampliagao (nao/sim) 1,89 0,84-427 0,15 338 1,03—-11,00 0,04
Tamanho do tumor (T2, T3/T1) 1,46 0,76 — 2,81 0,33 2,00 0,76 —5,24 0,15
Estado nodal (linfonodos
comprometidos/livres) 0,75 0,36-157 0,57 - - -
Invaséo (sim/n&o) 1,08 0,49-2,37 0,94 = - -
Receptores (+/-) 1,33 0,38-4,73 0,32 - - -
Grau (3/1,2) 1,31 0,40-4,30 0,70 - - -
Componente Intraductal (sim/ndo) 1,24 0,62 -2,51 0,71 - - -
Necrose (sim/nao) — - ~ 0,60 - - -

nas demais pacientes ndo foram descritos nos registros).
Houve uma diferenga significante na ocorréncia de
recidiva entre as pacientes submetidas a radioterapia
(16,0%) e as pacientes que nao fizeram radioterapia
(46,2%; p = 0,014). Observou-se uma diferenca de
significancia limitrofe entre as pacientes que receberam
boost (17,2%) e as que ndo receberam (31,0%; p =
0,06). Entre as pacientes que receberam boost e que
tinham margem cirdrgica considerada de maior risco,
16,9% tiveram recidiva, comparando com 32% que
tinham margem cirdrgica comprometida e que nao

fizeram boost (p = 0,0003). Entre as margens
consideradas de menor risco e margem livre nao
determinada que fizeram boost, 20% tiveram recidiva;
sem boost, 15,8% tiveram recidiva.

A amostra, quanto ao tipo histoldgico, era
constituida de: 191 (87,2%) casos de carcinoma ductal
invasor, 7 (3,2%) de carcinoma lobular invasor, 11 (5%)
de carcinoma ductal in situ, 1 (0,5%) de papilar, 4
(1,8%) de mucinoso, 4 (1,8%) de medular e 1 (0,5%)
de tipo desconhecido. A freqiiéncia de recidiva entre os
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tipos histolégicos do tumor foi de: 16,2% no tipo ductal
invasor, 28.6% no tipo lobular invasor e 54,5% no tipo
ductal in situ. Entre os demais tipos histolégicos nado
houve recidiva.

Quanto a freqiiéncia de linfonodos comprometidos,
67.1% ndo apresentavam envolvimento tumoral, 19,6%
tiveram de 1 a 3 linfonodos comprometidos, 7.8%
tiveram mais de 3 linfonodos comprometidos e 5,5% das
pacientes apresentaram estado nodal desconhecido. Cerca
de 18% das pacientes sem linfonodos comprometidos
tiveram recidiva, comparando com 13,3% com axila
positiva, sem significancia estatistica (p = 0,57).

Em relagio ao grau histoldgico, 5,9% das pacientes
apresentavam grau 1, 22.8%, grau 2, 7.3%, grau 3 e em
63,9% o grau era desconhecido. Nas pacientes com grau
1, a taxa de recidiva foi de 7.7%, enquanto nas de grau 2
foi 12% e no grau 3, 18,7%. Tumores de grau 1 e 2
apresentaram taxa de recidiva de 14,3% e os de grau 3,
de 18,8%, ndo sendo estatisticamente significante (p =
0,70).

Quanto ao tamanho do tumor, 1.4 % das pacientes
tinham tumor Tla; 10%, T1b; 30,1%, Tlc; 48,4% T2;
1.4%, T3 e em 8,7% o tamanho do tumor era desco-
nhecido. Entre as pacientes com tumor T1a, houve 33.1%
de recidiva, no T1b, 3,6% de recidiva, no Tlc, 12,1%,
no T2, 18,9% e em T3, 33,3%. Tumores T1, tiveram
13.2% de recidiva versus T2/13, 19,3%, sem significancia
(p = 0.,33). '

Aproximadamente 17% das pacientes tinham
receptor receptor estrogénico (RE) positivo, 16,4% RE
negativo e 66,7% desconhecido. Entre as pacientes com
RE positivo, 24,3% tiveram recidiva, comparado a 19,4%
no grupo do RE negativo (p = 0,32). Esse achado néo foi
estatisticamente significante.

/~ Com relagdo ao componente intraductal (CID),
»/observou-se presenca do componente em 17,8% das
pacientes, auséncia em 80,4% e desconhecido em 1,8%.
A taxa de recidiva ndo diferiu significantemente entre as
pacientes com componente intraductal (20,5%) e sem o
componente (16,5%; p = 0.,71).

A presencga de necrose foi observada em 3,2% das
pacientes, a auséncia em 95% e em 1,8% dos casos esse
fator era desconhecido. Entre os casos com presenga de
necrose, nao houve recidiva e nos casos com auséncia
de necrose, 18,3% tiveram recidiva, sem significancia
estatistica (p = 0,60).

Quanto a invasao tumoral, 2,3% apresentaram
invasao de bainha nervosa, 10%, invasio linfovascular,
2.3%, invasdao de outras estruturas, 84%, auséncia de

invasio e em 1,4% a invasao era desconhecida.
Aproximadamente 19% dos pacientes com invasdo de
qualquer estrutura apresentaram recidiva, sendo que a
taxa entre as pacientes sem invasio foi de 17,4%, ndo
sendo estatisticamente significante (p = 0,94).

Entre os carcinomas in situ, 7 (63,6%) fizeram
radioterapia e 4 (36,3%) nao fizeram. Entre os que fizeram
radioterapia, 4 (57,1%) tiveram recidiva, e entre 0s que
ndo fizeram radioterapia, 2 (50%) tiveram recidiva, nao
sendo a diferenga estatisticamente significante.

Com relagio a idade das pacientes, no momento do
diagndstico do carcinoma primdrio de mama, 17.8%
tinham menos de 45 anos e 82,2% tinham mais de 45
anos. Comparando idade e incidéncia de recidiva local,
houve significancia limitrofe; nas pacientes com menos
de 45 anos, a presenga de recidiva foi de 25% , comparada
com 14% nas mulheres acima de 45 anos (p = 0,065).

a analise multivariada, apenas a ampliagdo de
argem cirldrgica permaneceu estatisticamente
significante em relagio a taxa de recidiva (p=0,04; RR =
3,38; IC 95% = 1,03-11,0).

DISCUSSAD

A mastectomia radical e o tratamento conservador
do cancer de mama seguido de radioterapia apresentam
taxas de sobrevida semelhantes, embora as taxas de
recidiva local tendem a ser maiores no segundo. Um
estudo realizado de 1973 a 1980 (Milan Trial I) comparou
mastectomia e quadrantectomia com linfadenectomia
axilar e radioterapia em 701 mulheres com tumores
menores de 2 cm de diametro. Nao houve diferenga
significante na taxa de sobrevida global entre os dois
grupos, priorizando o tratamento conservador ao invés
da mastectomia, até entdo o tratamento cirurgico de
escolha'®. Uma vez que margens cirtrgicas amplas pré-
radioterapia promovem menor taxa de recidiva,
preconiza-se uma maior ressec¢do cirdrgica, o que se
contrapde a efeitos cosméticos favordveis. Assim, a
associa¢do com radioterapia poderia complementar uma
ressec¢ao ndo tao efetiva, mas com um efeito cosmé-
tico melhor.

Veronesi ef al. demonstraram que a taxa de recidiva
entre pacientes submetidas a quadrantectomia sem
radioterapia foi de 8,8% comparada com 0,3% nas
pacientes tratadas com radioterapia (p = 0,001), em
mulheres com tumores menores que 2,5 cm'. Em outro
estudo, realizado em mulheres com carcinoma ductal in
situ, a sobrevida em 5 anos livre de eventos (carcinoma
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ipsilateral ou contralateral, metdstases locais ou a distancia
ou outros carcinomas) foi de 84,4% nas mulheres tratadas
com tumorectomia e radioterapia versus 73,8% nas
tratadas somente com tumorectomia, sendo que essa
melhora foi devido a redug@o de um segundo carcinoma
de mama ipsilateral®. Observando irradiagdo apds
tumorectomia, em pacientes com linfonodos axilares
negativos, verificou-se recidivalocal em 11% das pacientes
submetidas a radioterapia contra 35% das ndo irradiadas,
sem impacto na sobrevida*. Em nosso estudo, na andlise
bivariada, a radioterapia foi significativa para a ocorréncia
de recidiva local, o que nao se confirmou na andlise
multivariada, possivelmente pelo pequeno nimero da
amostra.

Entre 1985 e 1987, foi realizado um estudo
comparando quadrantectomia, linfadenectomia axilar e
radioterapia (QUART) com tumorectomia, esvaziamento
axilar e radioterapia (TART) (Milan Trial II). A
quadrantectomia envolve a excisdo de 2 cm a 3 cm do
tecido normal ao redor do tumor mais a remog¢ao de uma
por¢do de pele e fascia muscular subjacente, enquanto a
tumorectomia remove apenas a massa tumoral com uma
margem estreita de tecido normal (< 1.0 cm). A taxa de
recorréncia local na quadrantectomia foi de 1,1%,
enquanto que na tumorectomia a taxa foi de 7,2%".
Avaliando-se a extensdo da margem livre de tumor,
verificou-se que na ressecc¢io de 1 cm de tecido normal,
a probabilidade de um foco cancerigeno permanecer na
mama era de 59%, enquanto que com 3 cm de margem a
probabilidade diminuia para 17%’. A radioterapia é
certamente capaz de destruir altas proporg¢des de células
cancerigenas residuais, reduzindo o risco de recorréncia
local. Entretanto, sabe-se que 20% a 25% dos casos serio
radiorresistentes'!.

Portanto, uma cirurgia inadequada, isto €, uma
excisao muito limitada, certamente constitui um maior
risco de recorréncia local, mesmo sendo submetida a
radioterapia®!®. Em nosso estudo, o boost foi importante
para redugio de recidiva local nas pacientes com margens
de maior risco, porém n@o eliminou completamente a taxa
de recidiva local, o que permite inferir que as pacientes
teriam sido beneficiadas de uma cirurgia mais ampla ou
de uma ampliagdo de margem.

Avaliando o estado da margem cirurgica em pacientes
submetidas a tumorectomia e radioterapia, verificou-se
que a probabilidade de controle local em 10 anos foi de
90% para pacientes com margens cirdrgicas negativas
versus 82,0% para margens proximas (2,0 mm) positivas
ou indeterminadas (p = 0,007). A taxa de controle local
em 10 anos foi de 97% nas pacientes submetidas a
ampliacdo de margem e 84% nas nao submetidas (p

0.18). Porém, a ampliag@o obteve maior éxito nas pacientes
com margens proximas indeterminadas ou positivas. Apés
a ampliagdo entre as margens inicialmente ndo negativas,
houve taxa de controle local de 100% nas que se tornaram
negativas comparado com 78% nas que permaneceram
ndo negativas (p =0,0001)"2. Em nosso estudo, aampliagiio
de margem foi relevante na andlise multivariada, sendo
de fundamental importincia nas pacientes com margem
comprometida e duvidosa. Assim, a ampliagdo de margem
reflete a ressecgio cirtirgica realizada, o que confirma os
varios estudos que indicam que o estado da margem
cirdrgica € um fator importante para a ocorréncia de
recidiva local em cancer de mama.

Com relagido aos demais fatores envolvidos na
ocorréncia de recidiva local, ndo ha consenso entre os
estudos sobre quais sdo os de real relevancia. Estudos
realizados em pacientes com carcinoma ductal in situ,
por exemplo, demostram que os principais fatores
relacionados com o aumento do risco de recidiva local
incluem: margens cirtrgicas préximas ou comprometidas
e presenga de necrose ou tumores de alto grau histoldgico’.
Em outro estudo, foram considerados relevantes para a
recidiva o grau histoldgico e a invaséo linfovascular do
tumor®. A idade (< 50 anos), o tamanho do tumor (> 2,0
cm) e o grau nuclear também aparecem como fatores
preditivos para a recorréncia local de cancer, enquanto o
grau e 0 tamanho do tumor sdo fatores preditivos para a
mortalidade®. Na nossa amostra, as pacientes com idade
inferior a 45 anos apresentaram maior freqiiéncia de
recidiva local, comparando com idade superior a 45 anos,
porém, sem significancia estatistica, possivelmente pelo
pequeno nimero da amostra. Em 1.232 casos de
carcinoma invasivo menor que 2 cm de diametro (TINO-
IMO), tratados com quadrantectomia, linfadenectomia
axilar e radioterapia, observou-se que a taxa de sobrevida
tende a diminuir com o aumento do tamanho do tumor: a
sobrevida média em 7 anos foi de 94% nos tumores
menores que 0,5 cm e de 84% nos casos de tumor de 1,6
cm a 2,0 cm. Ndo houve diferenga entre pacientes sem
linfonodos comprometidos e pacientes com envolvimento
de apenas um linfonodo, ao passo que pacientes com
mais de um linfonodo positivo tiveram menores taxas de
sobrevida (a sobrevida em 7 anos dimimuiu de 86% nos
casos de linfonodos negativos, para 67% nos casos com
mais de 3 linfonodos envolvidos)'®. Em nosso estudo, a
discreta maior ocorréncia de recidiva local (porém nao
estatisticamente significante), nas pacientes com menor
acometimento de linfonodos, pode ser atribuida ao uso
de quimioterapia, preconizado nas pacientes com axila
positiva.

O estudo da relagio entre a extensao da margem de
ressecc¢do livre ou ndo de tumor e a ocorréncia de recidiva
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local, consiste em um importante instrumento para avaliar
as técnicas cirurgicas empregadas de rotina e se hd ou
niao a necessidade de modificar a conduta quanto a
margem cirdrgica diante dos resultados obtidos. De
acordo com os dados descritos, apenas a ampliacio de
margem cirtrgica teve relevancia significativa para a
ocorréncia de recidiva local de cancer de mama, o que
tem implicag¢do direta na extensdo da margem livre de
tumor. Em vista desses achados, é de fundamental
importancia a descri¢iio exata do anadtomo-patolégico do
espécime cirtrgico, dando énfase a mensuragdo adequada
e precisa das margens cirtrgicas, evitando termos como
“exfgua” ou “préxima”. Isso determina um parametro
mais adequado para indicagdo ou nao de ampliacio de
margem cirdrgica, o que implica em condutas médicas
mais precisas, com a possibilidade de redugdo de recidiva
local. A radioterapia obteve significincia na andlise
bivariada e permanece sendo de fundamental importancia

ABSTRACT

Breast cancer;
Conservative treatment;
Surgical margin;

no tratamento conservador de cancer de mama. Outros
fatores como boost e idade tiveram resultados de
significancia limitrofe, provavelmente atribuiveis ao
pequeno nimero de pessoas da amostra. Os demais
fatores estudados nao foram importantes para determinar
risco de recidiva local. Conforme a literatura, nao ha um
consenso entre os estudos sobre quais sdo os fatores de
real importancia na taxa de recidiva local.

Os resultados de nosso estudo evidenciam a
importancia da orientagdo espacial da peca cirdrgica,
realizada pelo cirurgido, para determinar com precisao os
limites do espécime, a fim de auxiliar na ampliagao de
margem, quando esta se fizer necessdria. Quando
possivel, a orienta¢do para ampliar a margem deve ser
feita no transoperatdrio, a partir do exame de congelago.
Desse modo, evita-se a necessidade de uma nova
intervengdo cirdrgica, que envolve custos adicionais,
riscos e morbidade emocional.

RELATIONSHIP BETWEEN SURGICAL MARGIN AND LOCAL
RECURRENCE IN CONSERVATIVE TREATMENT OF BREAST CANCER
Increased risk of local recurrence of breast cancer in patients submitted to

Local recurrence.
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there is a consensus about the importance of the involvement of the surgical margin.
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PESQUISA SOBRE MAMOGRAFIA ENTRE
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Estudantes que cursavam o ultimo ano de Medicina, nas Enfermarias da Santa
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Cancer de mama.

Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro, foram submetidos a um questiondrio para
avaliar conhecimentos sobre mamografia. Os resultados demonstraram que 21
estudantes (19%) ndo sabiam que a mamografia utilizava radiag¢@o ionizante, 11 (10%)
nao sabiam que nao ha utilizacdo de meio de contraste e 49 (47%) nao responderam
corretamente a respeito das incidéncias bdsicas. Apesar de 87 alunos (79%) terem
afirmado que o método foi ensinado em aulas do curso médico, 100 alunos (91%)
sentem necessidade de maior esclarecimento sobre o assunto. Com relagdo a indicagao
da mamografia, 39 (35%) souberam indicar adequadamente. No que diz respeito a
periodicidade da realizacdo da mamografia, 91 (83%) responderam corretamente. Quanto
ao melhor método para a deteccdo precoce do ciancer de mama, somente 45 (41%)

responderam ser a mamografia.

Aceito para publica¢do em janeiro de 2000

INTRODUGAO

O diagnéstico precoce do cancer de mama pode ser
resolvido com educacio e pesquisa. O processo educacional
deve incluir os profissionais de saide e a populacao em
geral>', visando principalmente ao diagnéstico pela
mamografia, que representa o principal exame na detec¢io
precoce do cancer de mama, capaz de detectar as lesdao
quando ainda ndo sdo palpaveis’.

Em nosso meio, o auto-exame e o exame-fisico
sao de importancia fundamental, uma vez que os
tumores sao normalmente detectados ja em fase
avangada, geralmente com 4 cm ou 5 cm. Pelo exame
fisico, € possivel detectar nddulos com, pelo menos,

| cm; portanto, se esses exames fossem mais realizados,
os nodulos seriam detectados com tamanhos menores.

Para que todas as mulheres, a partir dos 40 anos, realizem
mamografia de rotina, é necesséario que a mamografia esteja
disponivel para a populagdo, que as mulheres sejam
incentivadas arealizar o exame e que os médicos saibam indicar
corretamente e conhecam as particularidades do método.

Segundo Vieira® (1997), em pesquisa realizada com
mulheres que procuraram o Servi¢o de Radiologia da Santa
Casa de Misericordia do Rio de Janeiro, 60,5% das
entrevistadas, com idade de realizar rastreamento
mamografico, nunca tinham realizado o exame antes. Das
que ja tinham realizado a mamografia, apenas 5,8%
afirmaram terem sido recomendadas pelos seus médicos.
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Com base na participagdo do médico na detecgio
precoce do cancer de mama e na importancia da formagéo
dos estudantes, o presente trabalho foi realizado com alunos
do 62 ano de medicina, com os objetivos de:

1. Demonstrar como a mamografia estd sendo
abordada dentro das escolas médicas;

2. Avaliar os conhecimentos dos alunos sobre
fatores de risco para o cancer de mama;

3. Estabelecer como pode ser divulgado o método
diagndstico do cancer de mama mediante exame fisico
e auto-exame.

METODO

Foram distribuidos 130 questionarios para todos
os alunos do 6° ano de Medicina fazendo internato nas
Enfermarias da Santa Casa de Misericérdia do Rio de
Janeiro.

O questiondrio foi dividido em quatro partes:
informagdes sobre o aluno, informagoes obtidas
durante o Curso de Medicina, sobre conhecimentos
adquiridos, sobre a prética clinica e sobre o céncer
de mama.

Os alunos foram esclarecidos sobre o motivo do
estudo, sobre a importancia de participar, sendo convidados
a visitar o Centro de Diagnéstico Mamario (CDM).

RESULTADOS

Dos 130 questiondrios distribuidos, 110 foram
preenchidos e utilizados nesse trabalho. Embora alguns
alunos tenham se recusado a participar do trabalho, a
maioria foi receptiva.

As respostas foram separadas de acordo com a
parte do questiondrio a qual pertenciam, para facilitar
a obteng¢do dos resultados, sendo computados apenas
os itens considerados de maior importancia.

INFORMAGOES SOBRE 0S ALUNOS

Os alunos que responderam o questiondrio
estavam fazendo internato nas enfermarias da Santa Casa
de Misericérdia e cursando o dltimo ano de Medicina,
das seguintes faculdades:

* Fundag¢do Técnico-educacional Souza Marques
— 61 (55%);

* Universidade Gama Filho — 32 (30%);

* Fundag@o Educacional Serra dos Orgios —
Faculdade de Medicina de Teres6polis — 8% (7%);

* Fundac@o Benedito Pereira Nunes — Faculdade
de Medicina de Campos — 6 (5%);

* Fundagdo Octacilio Gualberto — Faculdade de
Medicina de Petrépolis — 1 (1%);

* Fundagdo Educacional Dom André Arco Verde
— Centro de Ensino Superior de Valenga — 1 (1%);

e Escola de Medicina da Santa Casa de Miseri-
cérdia — Espirito Santo — 1 (1%).

Com relagao a especialidade, 100 alunos (90,9%)
Jja haviam escolhido a especialidade que preten-
diam seguir. A relagdo das especialidades escolhidas
estd na tabela 1.

Tabela 1: Especialidades escolhidas por alunos
que responderam aos questionarios

Especialidade Numero Y%
Anestesiologia 11 11
Cardiologia 16 16
Cirurgia 4 4
Clinica Médica 9 9
CTI 2 2
Dermatologia 11 11
Endocrinologia 3 3
Gastroenterologia 8 8
Ginecologia e

Obstetricia 4 4
Neurologia 2 2
Oftalmologia 7 r
Ortopedia 4 4
Otorrinolaringologia 2 2
Pediatria 6 6
Pneumologia 1 1
Radiologia 8 8
Reumatologia 2 2
Total 100 100
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Desses 100 alunos, 45 (45%) ja estavam exercendo
atividades relacionadas com a especialidade escolhida, 23
(51%) em ambulatdrios especificos do hospital Geral da
Santa Casa, 20 (44%) em emergéncias em hospitais e 2
(5%) em consultério particular.

INFORMAGOES OBTIDAS DURANTE 0
CURSO DE MEDICINA

Quando questionados se a mamografia havia sido
mencionada durante as aulas do curso médio, 21% (n =
23) responderam que “ndo” e 79% (n = 87) responderam
que o assunto foi abordado em uma ou mais especialidades:
cirurgia (55%), ginecologia (45%), clinica médica (7%),
radiologia (4%) e medicina preventiva (2%).

As informagdes obtidas a respeito da mamografia
foram obtidas na faculdade por 65 alunos (59%).
Livros, artigos, congressos ou outros médicos foram
a fonte de informacdes a respeito da mamografia para
45 alunos (41%).

Ao serem questionados sobre a necessidade de maior
divulgacdo do assunto dentro da faculdade, 100 alunos
(91%) responderam que “sim” e 10 (9%) nido
responderam. A especialidade considerada ideal para tal
finalidade, por aulas tedrias e praticas, foi a ginecologia,
indicada por 50 alunos (50%). As outras especialidades
citadas foram radiologia, cirurgia e clinica médica, citadas
respectivamente por 20 (20%), 13 (13%), 7 (7%) alunos.
Essa pergunta nao foi respondida por 10 alunos (10%).
Todas as respostas desse item estdo no grafico 1.

[ Ginecologia
[ Radiologia
y
g J Cirurgia
5 Clinica médica

S M Nio responderam

Grréfiéoﬂ — Especialidade ideal para o ensino da rniramografia

INFORMAGOES SOBRE
CONHECIMENTOS ADQUIRIDOS

Quando questionados diretamente a respeito da
mamografia, a maioria, 107 alunos (97%) responderam que
sabiam como era o método e 3 alunos (3%) ndo o conheciam.

Para testar a autenticidade dessa informacado, foram feitas
perguntas especificas, cujas respostas foram as seguintes:
89 alunos (81%) responderam que a mamografia utiliza
radiacdo ionizante; 92 alunos (84%) responderam que a
mamografia ndo utiliza meio de contraste e 58 (53%)
responderam que as incidéncias bdsicas sdo craniocaudal e
mediolateral. Todas as respostas para as perguntas estao
nos graficos 2, 3 e 4.

-[J Ultra-sonografia
[] Radiagéo ionizante
Energia eletromagnética

B Nao responderam

Grafico 2 — Conhecimentos sobre a energia utilizada na
mamografia
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Grafico 3 — Conhecimento sobre a utilizacdo de meio de
contraste na mamografia
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éréfico 4 - Conhecimentorﬂsrobre as incidéncias utilizadas na
mamografia — CC: craniocaudal; MLO: mediolateral obliqua

Quando perguntados se saberiam indicar uma
mamografia, 94 alunos (85%) responderam que “sim” e 16
alunos (15%) responderam que “nao”. Dos 94 alunos que
responderam positivamente, 92 (98%) disseram que
indicariam nas pacientes sem queixa, com exame fisico
normal, para detectar cincer de mama em mulheres acima
dos 40 anos, 54 (57%) indicariam ap6s detectar algum nddulo
no exame fisico e 32 (34%) em caso de queixa de mastalgia.
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Com relagdo a periodicidade que uma mulher
assintomatica, a partir dos 50 anos, deve realizar mamografia,
91 alunos (83%) responderam anualmente (Grafico 5).

[] Bianual
O Anual
B Em caso de sintomas

B Nao sabe

83%

Grafico 5 — Conhecimentos sobre a periodicidade da
mamografia a partir dos 50 anos

Dos 110 alunos, 12 (11%) responderam que ja
haviam acompanhado a realiza¢do de uma mamografia
e 98 (89%) nunca acompanharam a realizagdo de um
exame.

INFORMAGOES SOBRE A PRATICA
CLiNICA

Com relacdo a pratica clinica, 19 alunos (17%)
responderam que nio sabiam e 91 (83%) responderam
que sabiam o exame fisico da mama (Gréfico 6), sendo
que 89 (81%) aprenderam com atividades da
faculdade, 17 (15%) em outros estagios e 4 (4%) em
ambos.

17%
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83%

Gréfico 6 — Conhecimentos sobre a realizagao do exame fisico
da mama

Quando perguntados se saberiam ensinar uma
paciente a realizar o auto-exame da mama, 90 alunos
(82%) responderam que “sim” e 20 (18%) responderam
que “nao”.

No que se refere ao melhor método para detec¢do
precoce do ciAncer de mama, 61 alunos (55%)
consideram que é o auto-exame da mama, 45 (41%)

consideram a mamografia, 2 (2%) a ultra-sonografia, 1
(1%) o exame fisico e 1 (1%) a tomografia
computadorizada (Gréafico 7).

[J Auto-exame

1%
41% ° O Exame fisico

Ry @ Ultra-sonografia

A B Mamografia
- B Tomografia
| computadorizada

5%

Grafico 7 — Melhor método para deteccdo precoce do cancer
de mama

CONHECIMENTOS SOBRE CANCER DE
MAMA

Com relagao aos fatores de risco para o cancer de mama,
69 alunos (63%) citaram historia familiar do cancer; 28 alunos
(25%), 0 uso de anticoncepcional oral; 12 (11%), nuliparidade;
14 (13%), tabagismo; 7 (6%), idade maior que 50 anos; 6
(5%), terapia de reposi¢do hormonal; 5 (4%), displasia
mamdria; 5 (4%), menopausa tardia; 5 (4%), tumor do
aparelho genital; 4 (3%), menopausa precoce; 4 (3%),
menarca precoce € 2 (1%), traumatismo da mama.

Por dltimo, foi perguntado aos alunos se as mulheres
de suas familias ja haviam realizado mamografia. Nessa
pergunta, 5 alunos (4%) responderam que “ndo”, 24 alunos
(22%) nao sabiam informar e 81 alunos (74%)
responderam que “sim”. Nesse caso, a periodicidade com
que realizaram os exames foi a seguinte: a partir dos 40
anos, anualmente (17 respostas — 23%), a partir dos 50
anos, anualmente (28 respostas — 38%). Em 29 respostas
(39%), a periodicidade da realizag¢ao do exame foi inferior
ao numero recomendado pela Organizacdo Mundial da
Sadde (OMS), de acordo com a faixa etaria.

DISCUSSAO

Embora a maioria dos alunos, 87, tenha respondido
que a mamografia foi citada em aula, sobretudo na
especialidade de cirurgia, 45 alunos obtiveram mais
informacdes a respeito do método fora da faculdade, por
meio de artigos, revistas, congressos ou outros médicos.
A maioria, 100 alunos, acha que o assunto deve ser mais
divulgado no curso médico, principalmente nas aulas
tedrico-préticas ligadas a especialidade de ginecologia.
Essas informagdes refletem que existe necessidade de
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ampliar as situagdes para divulgar conhecimentos a
respeito da mamografia, notadamente nas disciplinas
ligadas aos cuidados com a mulher.

Refor¢ando a idéia de que os alunos possuem pouco
conhecimento em relacdo ao método, observa-se que,
apesar de 107 alunos terem respondido que sabem o que
¢ mamografia, 21 ndo sabiam que o exame utiliza radiagiao
ionizante, 11 ndo sabiam que nao hé utilizagdo de meio de
contraste e 49 ndo responderam corretamente a respeito
das incidéncias bdsicas.

Embora 94 alunos (85%) tenham dito que sabem
quando indicar a mamografia, apenas 39 (35%)
responderam corretamente a pergunta, indicando a
mamografia nas mulheres assintomdticas com mais de

40 anos e apds detectar nédulo no exame fisico.

Com relacgdo a periodicidade do exame de rotina,
em mulheres assintomadticas, 91 alunos sabiam qual o
intervalo recomendado para repeti¢ao do exame (entre
35 e 40 anos, mamografia inicial como estudo de base,
entre 40 e 49 anos, bianual e apds 50 anos, mamografia
anual)**. E importante que os alunos dominem esses
conceitos, para saber indicar corretamente um exame
para detecgao precoce do cancer de mama, evitando
onerar o sistema de saude e beneficiando realmente a
paciente.

Com relagio a pritica clinica, 91 alunos responderam
que sabem realizar o exame fisico das mamas e destes, 89
alunos aprenderam a técnica em atividades da prépria
faculdade, evidenciando que esta estd proporcionando
oportunidades para desenvolver habilidades especificas para
a pratica clinica. Entretanto, 20 alunos afirmaram que nao
saberiam ensinar a paciente a realizar o auto-exame da mama.
Essa situagdo pode indicar que o auto-exame nao esta sendo
valorizado como prdtica simples e sem custo, capaz de reduzir
a mortalidade de cincer de mama em 18%9, e que os
profissionais de satide nao estio incentivando as mulheres
na prdtica regular do auto-exame.

Trabalho realizado por Weiss et al.” mostrou que em
1990 houve um aumento de 12% no diagnéstico do cancer

de mama, devido ao rastreamento mamografico, porém,
segundo Fox et al.?, apenas 4% a 17% das pacientes a partir
dos 50 anos sdo orientadas pelos médicos generalistas e
ginecologistas para realizar a mamografia.

Neste trabalho, observou-se que apenas 45 alunos
indicaram a mamografia como o melhor método para a
detecc¢do precoce do cancer de mama. Isso mostra que
este conceito ndo € totalmente difundido no meio
académico, responsavel pela formag¢ao dos futuros
profissionais.

Apesar da maioria dos alunos, 94 (85%)., ter
afirmado que conheciam os fatores de risco para o
cancer de mama, apenas 55% dos fatores citados foram
corretos: histéria familiar, nuliparidade, idade maior que
50 anos, menarca precoce, menopausa tardia e outros
tumores do aparelho genital’.

Quando questionados se as mulheres de suas familias
ja tinham realizado mamografias, 81 alunos responderam
positivamente, porém, em apenas 17 respostas, a periodi-
cidade estava de acordo com as recomendagdes para
repeti¢ao do exame**.

CONCLUSAD

Em relagdo aos objetivos propostos pelo estudo, os
resultados permitem concluir que:

1. Os conhecimentos dos alunos do 62 ano de medicina
arespeito da mamografia nao sao adequados, demonstrando
0 despreparo dos futuros médicos, que precisam adquirir
conhecimentos mais especificos a respeito do exame;

2. Existem muitos conceitos errados no que se refere
aos fatores de risco para o cancer de mama;

3. Hdum despreparo dos futuros médicos na realizagao
do exame fisico de mama, bem como a orientag¢@o ao auto-
exame, indicando que esses métodos ndo estio sendo
valorizados como pratica simples e sem custo para reduzir a
mortalidade pelo cancer de mama.
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ABSTRACT

KNOWLEDGE ABOUT MAMMOGRAPHY BETWEEN STUDENTS OF
MEDICINE

Students of last year of Medical School in Santa Casa de Misericérdia do Rio de
Janeiro were submitted to a questionnaire to evaluate knowledgement about
mammography. The results demonstrated that 21 students (19%) did not know that the
mammography used X-ray, 11 (10%) did not know there is no use of contrast and 49
(47%) did not answer correctly regarding the standard incidences. In spite of 87 students
(79%) have affirmed that the method was taught in classes of the Medical Course, 100
students (91%) felt needing of larger knowledge on the subject. Regarding to indications
of mammography, 39 students (35%) knew how to indicate appropriately. In concern of
the periodicity of the accomplishment to the mammography, 91 students (83%) answered
correctly. When asked about the best method for detection of cancer, only 45 students
(41%) answered mammography.
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UNITERMOS RESUMO

Cancer de mama;

ARTIGO ORIGINAL

AVALIAGAO HISTEROSCOPICA DO
ENDOMETRIO DE PACIENTES COM

CARCINOMA DE MAMA NA

POS-MENOPAUSA ANTES E APOS

0 USO DE TAMOXIFENO

Rev bras Mastol 2000; 10 (2): 69-74

Objetivo: avaliar a influéncia do tamoxifeno no aspecto histeroscopico e histo-

Histeroscopia;
Tamoxifeno;
Endométrio;
Menopausa.

patologico do endométrio de pacientes com cancer de mama na pds-menopausa, por
meio da histeroscopia. Método: estudaram-se, prospectivamente, 46 pacientes, das
quais 20 utilizaram a droga por periodo médio de 12 meses. Efetuou-se, antes e apds o
tratamento pelo farmaco, a histeroscopia associada a biopsia endometrial. Resultados:
a taxa de endométrio ativo, antes e ap6s a hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno,
foi a mesma, atingindo 10%. Conclusdo: a hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno
ndo aumentou a taxa de atividade proliferativa endometrial em pacientes com céancer de
mama na pés-menopausa. Observaram-se numerosas vesiculas disseminadas por toda
a cavidade uterina e isso constituiu o aspecto histeroscépico mais usual, talvez devido

a atrofia cistica do endométrio.

Aceito para publicagdo em outubro de 1999

INTRODUGAO

O tamoxifeno € composto antiestrogénico aprovado
pela Food and Drug Administration para o tratamento de
pacientes com cancer de mama desde 1978'. Trata-se de
derivado trifeniletilénico cuja meia-vida inicial € de 7 a 14
horas, com ag¢do maxima apés 3 horas da sua adminis-
tracdo. A meia-vida € de 7 dias e o pico secunddrio ocorre
4 ou mais dias apds, acreditando-se que isso seja devido a
circulagdo enteroepatica'®.

Sabe-se que o tamoxifeno exerce importante efeito
bloqueando o local para o receptor estrogénico'. Com muita

freqiiéncia, as acOes antiestrogénicas do tamoxifeno sdao
relatadas, e as acOes estrogénicas, agonistas, sao esque-
cidas. Diversos autores assinalaram a importincia desse
farmaco na génese de lesdes endometriais'''.

A primeira descricao da ocorréncia de cancer de
endométrio em usudrias de tamoxifeno foi a de Killakey et
al.", relatando trés casos. Desde entao, numerosos autores
aludem a essa associa¢@ao!*!"16, 14 =

: 485 )

Por outro lado, o endométrio de pacientes com cancer
de mama apresenta maior freqii€éncia de lesdes
proliferativas, previamente ao uso do tamoxifeno'®. Essas
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alteragdes poderiam aumentar o risco de cancer de
endométrio nesse grupo de pacientes.

Intimeros estudos observaram estados de estimulago
do endométrio em pacientes tratadas com tamoxifeno®!1¢17;
alguns, contudo, verificaram inativagdo endometrial’.

Todavia, poucos estudos realizaram a avalia¢@o
endometrial antecedendo o tratamento com o farmaco.
Assim, nosso objetivo foi avaliar o endométrio antes e
durante o uso do medicamento, para aquilatar a eventual
agdo do tamoxifeno, bem como a imagem histeroscépica
dessas pacientes.

METODO

Estudaram-se 46 pacientes provenientes do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade
de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul e da Universidade Federal de Sao Paulo, no
periodo de janeiro de 1996 a maio de 1997.

A primeira avaliagdo foi realizada entre janeiro e junho
de 1996. Em todas as pacientes, apds apresentacdo e
assinatura do termo de consentimento pdés-informagio,
realizou-se anamnese, exame fisico geral e ginecoldgico,
histeroscopia ambulatorial, bidpsia endometrial e estudo
anatomo-patoldgico do material obtido da cavidade uterina.

Em maio 1997, reavaliaram-se todas as pacientes
por nova histeroscopia e exame histopatoldgico da mucosa
uterina obtida por bidpsia.

O grupo de estudo constou de 20 pacientes pos-
menopdusicas com cincer de mama, que utilizaram
tamoxifeno continuamente, na dose de 20 mg/dia entre a
primeira e a segunda histeroscopia, que apresentavam
amenorréia superior a 1 ano, idade acima de 40 anos, sem
antecedentes de reposi¢@o estrinica ou qualquer outro

tratamento hormonal antes do tratamento primdrio para o
cancer. Também excluiram-se enfermas com cirurgia
prévia uterina ou anexial, hepatopatias, nefropatias,
neoplasias de tiredide ou cardiopatias em uso de digitalicos.

O grupo controle constou de 26 enfermas que
possuiam os mesmos critérios de sele¢ido do grupo de
estudo, apenas sem uso de tamoxifeno.

A idade variou de 45 a 85 anos, com média de 61,2
anos no grupo estudo (45 a 85 anos) e de 61,4 anos no
grupo controle (50 a 81 anos). A média do indice de massa
corporea foi de 28,6 (19,4 a 42) no grupo estudo e de 26,1
(16,2 a 41,2) no grupo controle.

O achado histeroscopico foi descrito como normal
(atréfico) ou anormal (endométrio proliferativo, pélipo,
hiperplasia ou cancer de endométrio).

Os exames anatomopatoldgicos do endométrio
foram classificados segundo Nazdrio et al.'® e Ferenczy®
como: endométrio inativo ou atréfico e endométrio ativo,
o qual inclui o endométrio proliferativo, os pélipos, os
estados hiperpldsicos simples ou complexos, tipicos ou
atipicos e o adenocarcinoma.

Esse estudo foi apresentado e aprovado pela Comissio
de Etica Médica da Universidade Federal de Sao Paulo —
Escola Paulista de Medicina.

RESULTADOS

Os grupos foram semelhantes em relagéo a idade das
pacientes e ao indice de massa corpdrea, ao se aplicar o
teste de Mann-Whitney.

Assinalam-se, na tabela 1, os exames histopatoldgi-
cos realizados nas bidpsias feitas por ocasido das histe-
roscopias.

Tabela 1: Exame anatomo-patoldgico (AP) do endométrio das bidpsias
realizadas na primeira (antes da intervencao) e na segunda (ao final da intervencao)
histeroscopias, nos grupos estudo e controle

Antes Apés

AP N® Pdlipo Proliferativo fraco Atrofico Total
Pdlipo 6 2 0 4* 6
Proliferativo 1 0 0 1 1
Proliferativo fraco 4 1 2 1 4
Atrofico 35 0 4 31 35
Total 46 3 6 37 46

* Quatro polipos retirados apos a primeira histeroscopia
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Considerando-se toda a amostragem, ndo se
demonstrou aumento na atividade endometrial entre os
dois exames histeroscépicos.

Nas pacientes em uso de tamoxifeno, apenas uma,
entre as duas que apresentavam endométrio ativo prévio
ao tratamento, manteve-se ativa no presente estudo; por
outro lado, uma paciente, previamente inativa, tornou-se
ativa apds o tratamento (Tabela 2).

Verificou-se que, no grupo controle, também ndo
houve ativagdo endometrial, e entre as cinco enfermas com
endométrio ativo na primeira avaliagdo houve apenas um
caso que manteve esse padrao endometrial (Tabela 3).

O tempo médio de uso do tamoxifeno foi de 12,8
meses (10 a 16 meses) com desvio-padrao de 2,2
meses.

Naio houve diferenca significante na atividade endo-
metrial antes e depois do uso do firmaco em nenhum
dos grupos.

A imagem histeroscopica revelou, em 75% dos
casos das pacientes usudrias de tamoxifeno, a presenga
de vesiculas, por vezes isoladas, mais freqiientemente
distribuidas em toda a cavidade (Figura 1), caracteri-
zadas pelo estudo andtomo-patoldgico como atrofia cis-
tica do endométrio (Figura 2).

Tabela 2: Exame anatomo-patélogico (AP) do endométrio das hiopsias
realizadas apos a primeira (antes do tratamento) e a segunda (ao final do tratamento)
histeroscopias, nas enfermas do grupo estudo

Antes Apos
AP N® Pélipo Proliferativo fraco Atréfico Total
Pélipo 2 1 0 i 2
Proliferativo fraco 3 1 2 0 3
Atréfico 15 0 3 12 15
Total 20 2 5 13 20
* Polipo retirado apos a primeira histeroscopia
Obs.: O pdlipo foi considerado endométrio ativo e os estados atréficos e proliferativos fracos
como endemeétrio inativo
Tabela 3: Exame anatomo-patalogico (AP) do endométrio das biopsias
realizadas apés a primeira (antes da intervencao) e a segunda (apés a intervencao)
histeroscopias, nas enfermas do grupo-controle
Antes Apbs
AP N° Pdlipo Proliferativo Fraco Atrofico Total
Pdlipo 4 1 0 3* 4
Proliferativo 1 0 0 1 1
Proliferativo fraco 1 0 0 1 1
Atréfico 20 0 1 19 20
Total 26 1 1 24 26

* Trés polipos retirados apos a primeira histeroscopia

Obs.: O polipo e o endométrio proliferativo foram classificados como endométrio ativo. Os estados atrofico e
proliferativo fraco foram considerados como endométrio inativo
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Figura 1 — Fotografia da imagem histeroscépica, obtida por
videoimpressdo colorida. Observa-se a imagem de mucosa
atrofica, caracterizada pela cor palido-eshranquicada bri-
Ihante. O exame histopatoldgico demonstrou ser, o endomé-
trio, inativo

DISCUSSAD

Diversos autores referem haver maior atividade
endometrial em pacientes com cancer de mama tratadas
com tamoxifeno®'®. Mais que isso, relataram-se
numerosos casos de cancer de endométrio nesse grupo
de enfermasl().llvm.]ﬁ.

Essa atividade seria decorrente da a¢dao do
tamoxifeno nos diversos tecidos, ora agonista estrogé-
nico*!”, ora antagonista'’.

A preocupagdo com a possivel relacdo do
tamoxifeno com o desenvolvimento de neoplasias
malignas endometriais surgiu apds o primeiro relato de
Killakey et al.'*, sendo refor¢ado pelo trabalho de
Fornander et al.'!, entre outros.

Fornander et al."" verificaram 13 casos de cancer
de endométrio entre 931 pacientes tratadas com
tamoxifeno e apenas 2 casos em 915 mulheres do grupo
controle. Deve-se criticar o fato de que esses autores
utilizaram a dose de 40 mg por dia e nao avaliaram a
cavidade endometrial previamente.

Todavia, demonstrou-se maior atividade endometrial
em pacientes com cancer de mama quando comparadas
a mulheres menopausicas assintomaticas'®

A avaliagdo do endométrio, antes da terapia com o
farmaco, ndo foi realizada com freqiiéncia na literatura,
e pode ser responsdvel por parte dos achados nesse
grupo de pacientes. Alguns autores ja assinalaram a
importancia da avalia¢do prévia ao tratamento®.

SR 'n.~
.O’. N P ) ‘.

-

Figura 2 — Fotomicrografia de atrofia simples, mostrando
glandulas tubulares revestidas por epitélio clibico baixo, em
meio a abundante estroma denso HE: (+ 400 X)

Nossos resultados demonstraram niao haver
qualquer aumento de atividade na mucosa uterina com
o uso da droga, considerando-se o periodo estudado.

A auséncia de atividade em nossa casuistica, em
mulheres avaliadas antes e durante o uso do farmaco,
permite-nos afirmar que talvez nao haja elevado o risco
de afeccdes endometriais em usudrias de tamoxifeno,
contrariando relatos anteriores®'"!°,

Higa'? assinalou haver baixa incidéncia de cancer
de endométrio nessas pacientes.

De maior importancia € o trabalho de Lahti et al.'®
que encontraram maior atividade endometrial em
pacientes usudrias de tamoxifeno, porém, maior
incidéncia de cancer endometrial em pacientes do grupo-
controle. Os autores referem haver maior altera¢io
estromal que no epitélio endometrial dessas pacientes'’.

Baum et al.” referem que hé controvérsia no risco
de cancer de endométrio com a utilizagao da droga.

Em estudo caso-controle sobre o uso do
tamoxifeno, em pacientes com cincer de mama, Cook
et al.” ndo encontraram maior incidéncia de cincer de
endométrio e ovario com dois anos de uso do farmaco.

O estudo experimental, realizado em ratas em estro
permanente por Patriarca et al.', verificou que o real papel
do tamoxifeno na génese do carcinoma do corpo uterino
ainda ndo foi totalmente elucidado. Observaram que essa
droga apresenta agdo predominantemente antiestrogénica no
endométrio desses animais, com eventual efeito estrogénico.
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Ademais, Jordan' refere que apds meses ou anos
de estimulacdo uterina, as pacientes apresentam utero
inativo e refratario aos estrogénios.

Nossa casuistica confirmou esses dados, acrescen-
tando que se partiu de pacientes com avaliagdo endome-
trial prévia.

A utilizagdo da histeroscopia como método de
avaliagdo para essas pacientes nos pareceu adequado.
Outrossim, possibilitou a retirada de material para bipsia
de forma dirigida, localizando dreas suspeitas.

O endométrio de mulheres pds-menopdusicas pode
possuir atividade focal na qual o tamoxifeno poderia
exercer maior a¢ao. Assim, a histeroscopia é método de
escolha para guiar a biépsia endometrial®.

As imagens histeroscopicas obtidas demonstraram
a presen¢a de numerosas vesiculas disseminadas na maior
parte das pacientes usudrias do farmaco.

Essas formagdes vesiculares, que aparentemente suge-
riam atividade endometrial, ndo apresentaram corres-
pondéncia com o estudo andtomo-patoldgico. Deve-se
ressaltar que essas diminutas formagdes cisticas podem
representar achados ultra-sonogrificos de alteragoes de
estroma descritos por diversos autores®, e que efetiva-
mente correspondem a atrofia cistica do endométrio.

Dessa forma, a atividade do tamoxifeno no endo-
métrio e sua eventual carcinogénese ainda nido estio
claramente determinadas®.

Deve-se assinalar que a total auséncia de atividade
endometrial em nossa casuistica poderia ter sido decor-
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rente do periodo de utilizagdo da droga. Entretanto,
Cohen et al.® ndo demonstraram diferenca significante
da incidéncia de lesdes endometriais comparando
usudrias por 6 a 24, 24 a 48 meses e acima de 48
meses, apesar de haver tendéncia nesse sentido.

CONCLUSAD

Nio se observou maior atividade endometrial em
mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno.
Indubitavelmente, esse grupo de mulheres apresenta maior
atividade da mucosa prévia ao uso do farmaco.

Assim, enquanto houver dividas na literatura
acerca da importancia desse farmaco, na génese de
afec¢des endometriais, € prudente manter a avaliagio
endometrial nesse grupo de pacientes. Todavia, em nossa
opinido, essa avaliagio deve iniciar previamente a utiliza¢do
do farmaco.
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HYSTEROSCOPICAL EVALUATION OF THE ENDOMETRIUM OF POST-
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Tamoxifen;
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Menopause.

MENOPAUSIC PATIENTS WITH BREAST CANCER BEFORE AND AFTER
TAMOXIFEN USE

Objective: to study by histeroscopy and histopathology the influence of tamoxifen
on the proliferactive endometrial activity of post-menopausal women with previous
breast cancer. Method: 46 patients, 20 of them were using tamoxifen for a medium
lenght of time of 12 months were studied prospectively. Hysteroscopy with endometrial
biopsy was performed before and after the use of the drug. Results: the rates of
endometrial activity before and after the hormonal therapy were the same, that is, 10%.
Conclusion: the hormonal therapy with tamoxifen did not increase the endometrial
proliferactive activity of post menopausal patients with breast cancer. The most common
histeroscopical finding was numerous vesicles disseminated throughout the uterine
cavity, probably due to atrophy of the endometrium.
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Céncer de mama;
Fatores progndsticos.

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

FATORES PROGNOSTICOS DO
CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 2000, 10 (2): 75-87

Os fatores prognésticos para o cancer de mama sdao empregados tanto para
predizer o progndstico da doenga como para selecionar aquelas pacientes que

provavelmente se beneficiariam da adocdo de terapia adjuvante. Foi realizada uma
revisdo da literatura sobre os fatores prognésticos histopatolégicos do cincer de
mama, sendo a presenca de metdstases para linfonodos axilares reconhecida como o
mais importante fator preditor dessa neoplasia. Além da preseng¢a de linfonodos
comprometidos e do seu nimero, sao também reconhecidos como fatores progndsticos
independentes a idade da paciente (as mais jovens apresentando pior prognéstico), o
tamanho do tumor, o grau histolégico e a presenca de invasdo vascular.

Aceito para publicagdo em novembro de 1999

INTRODUCAO

No cancer de mama, os fatores progndsticos sao
utilizados tanto para tentar predizer sua evolu¢do quanto
para selecionar as pacientes mais provaveis de virem a se
beneficiar de qualquer terapia adjuvante, que sdo aquelas
com maior risco de recidivar apds a terapia local e/ou aquelas
cujos tumores apresentam maior probabilidade de responder
ao tratamento®. Essa conclus@o é especialmente importante
para as pacientes com baixo risco de recidiva, nas quais os
beneficios de uma terapia adjuvante sdo realmente
modestos. As complicacdes de um tratamento quimiote-

rapico sao muitas (como, por exemplo: neutropenia grave;
tromboflebite e embolia pulmonar subseqiiente; aumento
na incidéncia de tumores secunddrios; doencas cardio-
vasculares e osteoporose, entre outras) e também seu custo
¢ alto, anulando, desse modo, o pequeno beneficio desse
tratamento em pacientes de baixo risco®.

O principal objetivo desse trabalho é apresentar os
aspectos histopatolégicos do cancer de mama que sdo
considerados, na literatura, fatores progndsticos dessa
doenca. A condi¢do dos receptores hormonais, nos
tumores de mama, assim como os marcadores tumorais,
serdao objetos de discussdes posteriores.
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METASTASES PARA LINFONODOS
AXILARES

A presenc¢a de metdstases para os linfonodos axilares
quando do diagnéstico do cancer de mama € o preditor
mais seguro, mais preciso e também o mais
universalmente aceito quanto ao progndéstico do cancer
de mama, tanto em relagdo ao intervalo livre de doenga
(recidiva) quanto em relag@o a sobrevida geral. Numerosos
estudos t&ém mostrado que pacientes com envolvimento
de linfonodos axilares confirmados histologicamente tém
um progndstico significativamente pior que aquelas sem
envolvimento 7.15.1625.34.36.40.43.

A sobrevida, em 10 anos, que é de 75% nas pacientes
com linfonodos negativos, cai para 25% a 30% naquelas
com linfonodos positivos'e.

O prognéstico também esta relacionado ao nimero
e ao nivel dos linfonodos loco-regionais envolvidos'®**.
Segundo Osborne (1990), a recidiva em 10 anos € de
30% a 35% para as pacientes com linfonodos negativos,
de 55% a 65% para as pacientes com um a trés linfonodos
positivos e de 80% a 90% para as pacientes com quatro
ou mais linfonodos positivos*.

Similarmente, o envolvimento de niveis mais altos de
linfonodos axilares (principalmente os do dpice da axila),
assim como o envolvimento de linfonodos da cadeia tordcica
(mamadria) interna, significam um pior progndstico'®.

As metdstases dos carcinomas de mama, primei-
ramente, atingem os linfonodos axilares, podendo af per-
manecer quiescentes por um tempo varidvel, mas em
algum momento atingem a circulag@o sistémica. Uma das
hipéteses mais recentes é a de que a maioria dos
carcinomas de mama sao sistémicos desde o inicio, mas
o estado dos linfonodos axilares ainda € o maior indicador
do progndstico da doenca. Portanto, é compreensivel que
na avaliagdo do estagio clinico do carcinoma de mama e,
conseqgiientemente, na terapia e no seguimento, se continue
a dar énfase ao estado dos linfonodos axilares'.

No entanto, o exame clinico dos linfonodos
isoladamente € insuficiente, pois resulta em muitos
achados falsos-negativos ou mesmo falsos-positivos.
Assim, a dissec¢do e subseqiiente exame histoldgico sdao
necessdarios e aceitos como padrao'.

Em aproximadamente 16% das pacientes nas quais
os tumores sao classificados como linfonodo-negativos
ao exame histopatoldgico, os tumores recidivam dentro
de 5 anos apds o tratamento inicial. Ensaios clinicos
prospectivos aleatorizados tém mostrado efeitos
benéficos de uma terapia adjuvante nessas pacientes.

Entretanto tais terapias, além de sua toxicidade, sdo de
altissimo custo, tanto para as pacientes, quanto para os
hospitais. Portanto, é de imenso valor clinico que o grupo
de alto risco, dentre as pacientes com linfonodos negati-
vos, seja identificado'.

A discrepancia entre o estado dos linfonodos
axilares ao exame histoldgico de rotina e a sobrevida
das pacientes tem sido atribuida a vérios fatores. O
carcinoma pode ser sistémico desde o inicio, porém sem
envolvimento dos linfonodos regionais, ou esse
envolvimento nao pdde ser confirmado (os linfonodos
tordcicos internos nao sao examinados de rotina);
também, os linfonodos envolvidos podem ter sido
removidos e examinados, porém as metdstases podem
nao ter sido detectadas (metdstases ocultas)'.

Segundo Weidner (1994), 20% a 30% dos carci-
nomas de mama com linfonodos negativos vio recidivar
e as pacientes tém maior risco de morrer da doenca,
devendo receber terapia agressiva. Os outros 70% a 80%
das pacientes parecem ter tido cura cirdrgica e nio
necessitam de terapia complementar*.

Com o advento da triagem do cancer de mama pela
mamografia, muito mais tumores, em estdagio clinico
inicial, tém sido detectados e, portanto, é maior o nimero
de pacientes com linfonodos axilares negativos. Estima-
se que 25% dessas pacientes terdo tumores menores que
1 ¢cm, com recidiva abaixo de 10%. Assim, a decisiao
terapéutica (se sist€émica ou ndo) deve incluir a estimativa
do risco de micrometdstases sistémicas baseada em
fatores progndésticos e na avaliacdo de beneficios
conhecidos, riscos, complicagdes e qualidade de vida,
que estdo relacionados ao tratamento recomendado. A
administragao indiscriminada de terapia adjuvante apds o
tratamento cirdrgico primdrio para todas as pacientes com
cancer de mama invasivo e axila negativa ndo se justifica®.

Virios estudos tém demonstrado que a presenga de
“micrometdstases” (< 0,2 cm) para linfonodos axilares
nio afeta negativamente a sobrevida, quando esta é
comparada a de pacientes com linfonodos negativos’!>1636,
Entretanto, Hartveit & Lilleng (1996), estudando 1.069
carcinomas de mama, encontraram 15% de ocorréncia
de micrometdstases para os linfonodos axilares; os autores
dividiram essas micrometastases em dois padroes
histolégicos diferentes e encontraram diferenca no
progndstico em apenas um deles?.

Na prdtica rotineira, é quase que impossivel se
examinar cortes seriados de todos os linfonodos negativos
em busca de micrometdstases; portanto, apenas amostras
representativas desses linfonodos sdo necessarias. A
imuno-histoquimica deve ser reservada para um pequeno
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nimero de casos nos quais a aparéncia morfoldgica é
suspeita e nao deve ser usada para se fazer o diagndstico
de micrometastases'®.

O significado da presenca de carcinoma metastatico
no tecido adiposo que circunda os linfonodos axilares, a
chamada infiltracdo perinodal ou comprometimento
extranodal, é incerto e os dados, na literatura, sao
conflitantes'®. Como sugerido por Mambo & Gallager
(1977), em uma andlise retrospectiva, o envolvimento
perinodal em pacientes com trés ou menos linfonodos
axilares comprometidos seria um sinal de progndstico ruim;
porém, esse mesmo achado nio teria valor progndstico se
existissem mais que quatro linfonodos comprometidos®.

A condi¢do dos linfonodos axilares, quando da
cirurgia do cancer de mama, também € o fator mais
usado como guia para o tratamento adjuvante, até porque
o seu comprometimento é o fator que altera o
progndstico da paciente e relaciona-se com as

micrometdastases a distancia’?°.

O prognostico do cancer de mama depende nao
somente da presen¢a de metdastases para os linfonodos
axilares, mas também da agressividade do tumor, que,
por sua vez, depende de um niimero de caracteristicas
bioldgicas intrinsecas, algumas das quais podem ser
facilmente avaliadas, tais como os aspectos
morfoldgicos, a taxa de crescimento e a resposta a
hormdnios. Algumas outras caracteristicas bioldgicas
ainda necessitam ser mais estudadas, como o poder de
invasido e de destrui¢do tecidual. Essas caracteristicas
bioldgicas intrinsecas ao tumor sdo consideradas,
também, fatores progndsticos do cancer de mama'c.

OUTROS FATORES PROGNOSTICOS
PARA 0 CANCER DE MAMA

1. Variaveis relacionadas a paciente

1.1. ldade

O cancer de mama € uma doen¢a comum na mulher,
principalmente no periodo pds-menopausa. Acomete
mulheres jovens, com uma curva ascendente a partir
dos 25 anos, com a maioria dos casos se concentrando
entre os 45 e 50 anos. Em uma andlise realizada por
Swanson e Lin (1994) do Surveillance, Epidemiology
and End Results (Seer), com dados envolvendo 77.368
mulheres com cancer de mama diagnosticados entre
1983 € 1989, 5.624 mulheres, isto €, 7,3%, tinham menos
que 40 anos*. Segundo dados estimados pela American
Cancer Society para 1997, entre 180.200 novos canceres

de mama, 4,8% tinham menos que 40 anos'. No Brasil,
os dados dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP) revelam uma incidéncia relativa de cancer de
mama abaixo dos 35 anos de 3,9% em Porto Alegre
(1993), de 4,3% em Campinas (1993), de 6,3% em
Belém (1989-1991) e de 7,3% em Goiania (1995)
(Relatérios dos RCBP de Porto Alegre, Campinas, Belém
e Goiania — dados ndo publicados).

Mutagdes genéticas devem ser suspeitadas em
pacientes com cancer de mama abaixo dos 30 anos. Nesses
casos, sempre deve ser considerado o uso de quimioterapia
adjuvante, mesmo na vigéncia de axila negativa*. As
mulheres afetadas com até 40 anos tém uma sobrevida de
5 anos de 5% a 13% menor que a das mais idosas,
refletindo, talvez, uma diferenga na biologia do tumor, que
tende a ser mais agressivo nessa faixa etdria. As pacientes
com mais de 80 anos de idade apresentam também uma
sobrevida pequena sem, no entanto, alcangar os indices da
faixa de menos de 40 anos’. Cerca de 20% dos diagndsticos
de cancer de mama assim como mais que 30% das mortes
por cincer de mama sdo de mulheres com mais de 75
anos. Essa tltima faixa etdria apresenta menores chances
de auto-diagnéstico, dependendo mats da aten¢do médica,
tendo, também, menor chance de ser diagnosticada através
de mamografia’.

A idade da paciente pode afetar o risco de envol-
vimento de linfonodos axilares, mas esse efeito € pequeno.
A idade e a condi¢ao menopausal parecem nao ter nenhum
impacto no risco de envolvimento de linfonodos axilares
para tumores com 1 cm ou menos?*.

1.2. Variaveis reprodutivas

A antecipacdo da idade da menarca € considerada como
um fator de risco para o cancer de mama, principalmente
quando acompanhada de ciclos menstruais ovulatérios. O
inicio mais precoce dos ciclos menstruais verificado nesse
século s6 € observado nas faixas de maior renda®?%. Quanto
maior o nimero de ciclos menstruais, maior € o risco de
cancer de mama (menarca precoce e menopausa tardia)®!"%.

A gravidez precoce € considerada como um fator
que diminui o risco de desenvolver o cancer de mama®!’,
mas somente seria benéfica quando alcangasse o termo®.
Os abortamentos, por outro lado, contribuiriam para um
aumento do risco®.

A presenga de associagdo entre abortamento e risco
para cancer de mama ainda € objeto de muita discussao.
Enquanto que Newcomb et al., em 1996%, encontraram
uma associagado positiva e fraca entre essas duas varidveis,
Calle et al., em 1997¢, ndo encontraram nenhuma.

Para o cincer de mama, a multiparidade diminui o
risco de seu aparecimento'”* enquanto que a nuliparidade
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aumenta'’??, Uma gravidez tardia aumenta o risco do
cancer de mama?.

Em um estudo brasileiro de casos e controles,
realizado por Mirra et al. (1971), a estimativa de risco da
idade, a primeira gestag@o para cincer de mama, revelou
um excesso de aproximadamente 30% em mulheres com
mais de 25 anos, comparativamente aquelas com idade
inferior a primeira gestagao®.

O estudo de Mendonga (1997) revelou que a nulipa-
ridade conferiu efeitos diversos para o risco de cancer de
mama, entre as pacientes pré e pos-menopausa: entre a
pré-menopausa a razdo de chances foi de 0,51 (intervalo
de confianga — IC = 0,08 a 3,27) e entre a p6s-menopausa
foi de 3,87 (IC = 0,97 a 15,41)%.

Na extensa revisio da literatura realizada por Recht
& Houlihan (1995), foram encontrados dois estudos que
evidenciaram que o aumento da paridade poderia estar
associado com um aumento do risco de envolvimento de
linfonodos axilares, porém, esse efeito foi modesto®.

1.3. Histaria familiar de cancer de mama

A historia familiar de cancer de mama € um fator de
risco bem estabelecido para essa doenga e € usada para
identificar mulheres de alto risco, embora o impacto dos
fatores de risco para o cancer de mama entre essas mulheres
com histéria familiar ndo esteja bem definido'.

Segundo Marcus et al. (1996), cerca de um tergo
das mulheres com cancer de mama tém uma histéria
familiar positiva com um ou mais parentes de primeiro
grau (mde ou irma) com a doenga®.

Nos casos em que existe uma histéria familiar, o
cancer de mama aparece mais precocemente e €, mais
freqiientemente, multicéntrico e bilateral'?.

Colditz et al. (1996) encontraram os fatores de risco
relacionados a reprodugdo apresentando associagodes
diferentes nas mulheres com ou sem histéria familiar de
cancer de mama. Para as pacientes com histdria familiar
de cancer de mama, eles observaram que: a) a menarca
em idade mais tardia oferecia pouca prote¢@o ou nenhuma
para o cancer de mama; b) os nascimentos miltiplos
(comparados com a nuliparidade) e a idade jovem
(comparada a tardia) ao ter o primeiro filho nido ofereciam
protecio (e sim risco) para a doenga; ¢) um efeito adverso
da primeira gravidez sobre o risco de desenvolver o cancer,
que era 50% maior que naquelas mulheres sem histdria
familiar de cancer de mama. Para as pacientes sem historia
familiar de cancer de mama, a primeira gravidez,
principalmente vinda a termo e em idade precoce, e a
multiparidade diminuiam o risco de cancer de mama'?.

Malone et al. (1996) em seu estudo tipo caso-
controle (de base populacional), no qual foram estudadas
mulheres jovens entre 21 e 45 anos com cancer de mama
invasivo, encontraram pacientes com histéria familiar
de cincer de mama em parentes de primeiro grau que
tiveram uma reduc¢do de 50% no risco de morte pela
doenca, comparadas aquelas sem essa histdria (mesmo
apés o controle pela idade no diagnéstico, ano do
diagnédstico, estddio da doenga, tamanho do tumor,
bilateralidade, histéria de mamografias prévias e
tratamento inicial). Por ser este um estudo de base
populacional (no qual sdo selecionados todos os casos
incidentes de cancer de mama dentro de uma érea
geografica definida durante um periodo definido de
tempo), os autores minimizaram o viés de sele¢io devido
aos casos referidos com vdrios graus de histdria familiar
de cancer de mama. Os autores relacionaram esse risco
diminuido a biologia menos agressiva desses tumores
associados a historia familiar de cincer de mama. Ainda
nesse mesmo estudo, nido foi encontrada qualquer
associagdo entre a histdria familiar de cancer de mama
e o estdgio clinico da doenga?’.

A histdria familiar em parentes de primeiro grau,
associada ao risco de cancer de mama, em um estudo
caso-controle conduzido no Hospital do Cancer (HC)/
Instituto Nacional de Cancer (Inca), Rio de Janeiro,
Brasil, obteve uma razdo de chances ajustada por idade
de 3,15 (IC 95% = 1,46 a 6,77) e por outros fatores
(idade, nivel de escolaridade, paridade, lactacdo,
indice de massa corporal, tamanho da mama, hdbitos
de fumar e ingestdo alcodlica) de 2,65 (IC 95% =
1,16 a 6,03)3.

2. Variaveis relacionadas ao tumor

2.1. Tamanho do tumor

Considera-se como tamanho do tumor aquele de seu
maior diametro e a medida a ser utilizada € a que foi obtida
pelo patologista, pois aquela feita clinicamente nao €
precisa'®*,

Como o tamanho do tumor é um fator dependente
do tempo, tem sido mostrado, consistentemente, em
muitos estudos, que ele influencia o progndstico e, quanto
maior for a duracdo da doenca antes do seu primeiro
tratamento, maior serd o tamanho do tumor quando ele
for primeiramente diagnosticado!®4,

O valor progndstico do tamanho do tumor se baseia
na constatagido de que as pacientes com tumores menores
apresentam maior sobrevida'®*#. Mansour et al. (1994)
mostraram que, nos tumores de até 0,5 cm, a recidiva foi
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menor que 2%, contrapondo-se a 20% a 25% de recidiva
nos tumores maiores ou iguais a 5 cm®.

Segundo Elston & Ellis (1996), a freqiiéncia de
metastases para linfonodos axilares é de 15% a 20%
nos tumores medindo até 1 cm, e maior que 40% nos
de 1,5 ¢cm ou mais'®. Weidner (1994) observou a
existéncia de associagdes significativas entre o
progndstico do cancer de mama e as varidveis tamanho
do tumor e estado dos linfonodos axilares, sendo
ambos independentes na andlise multivariada*.

Para pacientes com axila negativa, a recidiva em
5 anos para o cancer de mama € de 11% para os tumores
menores que 2 cm, de 22% para aqueles entre 2 cm e
3 ¢cm e de 24% para os que medem mais que 5 cm?.

Para o carcinoma ductal in situ (CDIS), independente
do seu tamanho, ja estd bem estabelecido que nao ha neces-
sidade de se esvaziar a axila, pois somente em rarissimos
casos ocorrem metdstases para linfonodos axilares*.

Durante essas ultimas décadas, os cirurgides tém
se tornado cada vez mais conservadores na abordagem
das pacientes com cancer de mama, visto que essa doenga
€ sistémica e geralmente a recidiva € a distancia, mais
que um fendmeno local. Silverstein et al. (1994), em seu
trabalho com 1.128 pacientes com cancer de mama
submetidas a esvaziamento axilar, encontraram somente
3% de comprometimento axilar naquelas pacientes cujos
tumores eram menores que 0,5 cm (Tla). Utilizando o
teste de Wilcoxon, os autores compararam diferentes
dimensdes tumorais e ndo encontraram significacao
estatistica entre TIS (para CDIS) e Tla; todos os outros
grupos foram estatisticamente significativos (Tabela 1).
Eles concluiram que nao seria possivel justificar 100
linfadenectomias axilares para sé se encontrar linfonodos
positivos em 3 deles e, ja que ndo existiria justificativa no
esvaziamento axilar como fator prognéstico, muito menos

existiria como valor terapéutico, devido ao pequeno
nimero de pacientes que poderiam vir a se beneficiar
desse procedimento. Os autores concluiram, ainda, que
a invasao do estroma mamadrio, por si s, nao € sindbnimo
de presenga de metdstases. Como sua série de tumores
Tla era pequena, eles sugeriram a ndo realiza¢ido de
linfadenectomia axilar naqueles tumores Tla que
apresentassem baixo grau nuclear, nenhuma invasao
vascular, fossem receptores de estrogénio e progesterona
positivos e c-erbB-2 negativos (todos indicadores de bom
progndstico)*.

Barth et al. (1996) estudando 918 pacientes com
cancer de mama T1 (tumores < 2,0 cm) encontraram
23% de pacientes com axila positiva®.

Tabaretal., em 1996, encontraram uma sobrevida
de 10 anos maior que 90% para tumores Tla e T1b*'.
Leitner et al. (1995) encontraram uma sobrevida livre
de doenga, em 7 anos, de 93%, para tumores com
menos que 1 cm e sem metdstases para linfonodos
axilares®.

Chadha et al., em 1994, na andlise de 263
pacientes com T1 de mama, encontraram que 27% das
pacientes apresentaram metdstases para linfonodos
axilares. Na andlise univariada, algumas varidveis
estavam associadas significativamente com metastases
para linfonodos axilares: tumores maiores que 1 cm,
graus II ou III, presenca de invasao vascular, pacientes
com menos de 60 anos. Utilizando a regressao logistica
multivariada (Tabela 2), eles encontraram somente duas
varidveis que apresentaram razdao de chances
estatisticamente significativa apds o controle das
demais: tamanho do tumor e invasdo vascular. Entre
as 79 pacientes que tinham tumores menores que 1
cm e nenhuma invasio vascular, apenas 7 (9%) tinham
metdstases para linfonodos axilares; em contraste,
dentre as 25 pacientes que tinham tumores maiores

Tabela 1: Positividade nodal para varias categorias T

Categoria N¢ pacientes Nede dissecgbes P-valor
positivas (%)

TIS (CDIS) 189 0(0)

T1a (< 0,5 cm) 96 3(3) 0,015
T1b (0,5 cm-1,0 cm) 156 27 (17) 0,0007
T1c (1,1 cm-2,0 cm) 357 115 (32) 0,0006
T2 (2 cm-5 cm) 330 145 (44) 0,0015
T3 (> 5,1 cm) 92 55 (60) 0,0014

CDIS: carcinoma ductal in situ
Fonte: Silverstein et al., 19944
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Tabela 2: Associacoes estatisticas entre positividade nodal e variaveis relacionadas ao tumor

Porcentagem de P-valor P-valor (analise
linfonodos (analise multivariada)
positivos univariada) (OR)

Tamanho do tumor

<1cm 15

>1cm 35 0,001 0,0018 (OR = 3,16)
Grau nuclear

I ‘ 14

el 32 0,005 NS
Invasao vascular

Ausente 20

Presente 64 < 0,0001 0,0001 (OR =7,24)
Idade (anos)

<60 35

> 60 21 0,01 NS*

* NS: Nao significativo
Fonte: Chadha et al., 19947

que 1 cm e invasdo vascular presente, 17 (68%) tinham
metdstases para linfonodos axilares. Posteriormente,
os autores fizeram uma andlise comparativa entre
pacientes com menos de 60 anos (116 pacientes) e
pacientes com mais de 60 anos (147 pacientes) e
encontraram, no grupo de pacientes mais idosas,
maiores propor¢des de linfonodos axilares negativos,
de tumores receptores positivos e de tumores sem

invasdo vascular (sempre estatisticamente signifi-
cativos). Eles concluiram que o grupo de pacientes
com mais de 60 anos (desde que tenham tumores
menores que 1 cm, sem invasdo vascular, receptores
positivos) € de baixo risco para metdstases axilares e
pode prescindir do esvaziamento axilar ou radioterapia
de rotina (Tabela 3). Nessa conclusdo, os autores
levaram em conta a morbidade do procedimento

Tabela 3: Analises hivariadas entre o grupo etario e variaveis relacionadas ao tumor (n = 263)

Idade <60 anos Idade > 60 anos P-valor
n=116 (%) n=147 (%)

Linfonodos

Positivos 41 (35) 31 (21)

Negativos 75 (65) 116 (79) 0,01
Grau nuclear

Leve 25 (22) 44 (31)

Moderado 38 (33) 62 (43)

Intenso 51 (45) 38 (26) 0,009
Invasao vascular

Ausente 83 (77) 121 (92)

Presente 25 (23) 11 (8) 0,001
Receptor

Positivo 59 (61) 106 (84)

Negativo 37 (39) 20 (16) < 0,001

Fonte: Chadha et al., 19947
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cirdrgico (esvaziamento axilar), que ndo € isento de
riscos. Levando-se em conta o custo/beneficio, esse
grupo de pacientes ndo deveria ser submetido a
esvaziamento axilar’.

Recht & Houlihan (1995), em seu extenso trabalho
de revisao da literatura sobre linfonodos axilares e cincer
de mama, encontraram uma freqiiéncia muito baixa de
envolvimento de linfonodos axilares em pacientes com
tumores de 1 cm ou menos; esta variava entre 3% a 22%2.

2.2. Diagnastico histolagico (tipo do tumor)

Uma ampla variedade de padrdes morfolGgicos pode
ser reconhecida nos carcinomas invasivos de mama e
esse tipo histolégico fornece uma informag@o importante
em relagdo ao progndstico da paciente'®.

O progndstico favordvel de certos tipos histoldgicos
de carcinomas invasivos da mama estd bem estabelecido.
Pode-se, entdo, estratificar os tumores em grupos prog-
ndsticos amplos!'®3: a) prognéstico excelente (sobrevida
em 10 anos: > 80%): tipos especiais de carcinomas como
tubular puro, cribriforme invasivo e mucinoso; carcinoma
tubulolobular; b) prognéstico bom (sobrevida em 10 anos:
60% a 80%): lobular alveolar, tubular misto e ductal misto
com tipo especial; ¢) progndstico moderado (sobrevida
em 10 anos: 50% a 60%): papilifero invasivo, lobular
classico, medular e medular atipico; d) prognéstico ruim

(sobrevida em 10 anos: < 50%): lobular misto, lobular
sdlido, ductal-lobular misto e o ductal infiltrante.

O carcinoma ductal infiltrante (CDI) € o tipo mais
fregiiente de adenocarcinoma de mama nas diversas séries
da literatura, variando de 47% a 90%'%**. E também o de
pior progndstico'®.

No HC/Inca, nos anos de 1990 a 1994, a freqiiéncia
relativa dos CDI em relagao a todas as neoplasias malignas
de mama, variou de 83% a 91%. (Registro Hospitalar de
Céncer (RHC), HC/Inca, 1997, dados nio publicados).

2.3. Graduacao histoldgica

Um dos aspectos mais fundamentais da patologia
oncoldgica foi o reconhecimento por Greenhough (1925)*!
de que a estrutura morfoldgica dos tumores poderia estar
associada ao seu grau de malignidade, o que vem sendo
feito desde a década de 20 e permanece vigente até os
dias de hoje'®. Em 1928, Patey & Scarf*, reexaminando
0 método de Greenhough, concluiram que apenas trés
fatores teriam importancia na graduagio histolégica do
cancer de mama: a) formagao de tibulos, b) pleomorfismo
nuclear; e ¢) nimero de mitoses. Em 1957, Bloom and
Richardson* adicionaram um escore numérico ao método
descrito em 1928, mas os pontos de demarcacio s6 foram
definidos de forma clara por Elston & Ellis, em 1991,
aumentando a reprodutibilidade da escala'®. A tabela 4

Tabela 4: Sumario do método semiquantitativo para obter-se o grau histoldgico do
carcinoma de mama, segundo Elston e Ellis, 1991

Caracteristica Pontuacao
Formacao de tubulos
Maior parte do tumor (> 75%) 1
Grau moderado (10% a 74%) 2
Pouca ou nenhuma (< 10%) 3
Pleomorfismo nuclear
Células uniformes, regulares e pequenas (leve) 1
Aumento moderado em tamanho e variabilidade (moderado) 2
Variagao acentuada (intenso) 3
Numero de mitoses*
Até 10 mitoses/10 campos de grande aumento 1
11 a 20 mitoses/10 campos de grande aumento 2
+ de 20 mitoses/10 campos de grande aumento 3

* Varia de acordo com a objetiva do microscépio
Fonte: Elston & Ellis, 199115
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mostra as caracteristicas morfoldgicas com sua respectiva
pontuacdo. A partir dessa pontuagio, os adenocarcinomas
invasivos de mama sdo entio graduados em: grau I (ou
bem diferenciados): 3, 4 ou 5 pontos; grau II (ou
moderadamente diferenciados): 6 ou 7 pontos; grau III
(ou pouco diferenciados): 8 ou 9 pontos®.

Bloom e Richardson (1957), usando o sistema de
graduacdo, por eles proposto, graduaram 1.406 casos
de cancer de mama, dos quais 359 foram seguidos por
15 anos. Esses autores concluiram que o “grau
histoldgico reflete o potencial de malignidade do tumor
e indica quais deles sdo mais provdveis de apresentar
metastases ocultas a distdncia no momento do
tratamento. Entretanto, como as metdstases parecem
ser comuns em todos os trés graus histolégicos dos
tumores, quando a paciente é primeiramente vista, o
valor real do grau histolégico estd em fornecer um guia
da velocidade com a qual tais metdstases tornam-se
ativas, produzem sintomas e causam a morte™. Na
tabela 5 podem ser observados os resultados do estudo
de sobrevida realizado por Bloom & Richardson, em
1957

Elston & Ellis (1991), usando uma modifica¢ao do
sistema de graduagio proposto por Bloom e Richardson,
graduaram 1.830 casos que foram seguidos por 16 anos.
Dezenove porcento dos tumores eram grau I, 34% grau
I1 e 47% grau I11. Eles encontraram uma sobrevida maior
para tumores de grau I, quando comparados aqueles de
grau I e grau III (p < 0,0001)".

Muitos trabalhos na literatura confirmam os achados
de Elston & Ellis (1991) e enfatizam uma associagio
significativamente forte entre o grau histoldgico, como
medida de diferenciagio e o progndstico!¢-3043,

Em um estudo com 1.529 pacientes, Pereira et al.,
em 1995, concluiram que a avaliagio do grau histolégico
foi um preditor de progndstico de alto valor. Utilizando a
andlise multivariada de Cox e usando as varidveis: grau
histoldgico, condigdo dos linfonodos axilares e tamanho
do tumor, esses autores observaram que os trés fatores
eram independentes (p < 0,05) e que o grau histoldgico foi
o fator progndstico mais importante dos trés testados.
Quando o grau histoldgico foi substituido pelo tipo do tumor,
na andlise multivariada, esse também se mostrou inde-
pendente. Quando os quatro fatores foram introduzidos na
andlise (grau histoldgico, tipo do tumor, tamanho do tumor
e condi¢@o dos linfonodos), todos se mostraram indepen-
dentes e a condigio dos linfonodos foi o fator mais forte
em predizer, isoladamente, o progndstico, enquanto que o
tipo do tumor foi 0 mais débil preditor (Tabela 6)*.

Desde 1973 foi estabelecido, em Nottingham,
Inglaterra, um grupo de estudo criado especialmente para
investigar a ampla variedade de fatores progndsticos
potenciais em cancer de mama, The Nottingham Tenovus
Primary Breast Cancer Study (NTPBCS). Sdo incluidas,
nesse grupo, todas as pacientes com tumor primdrio de
mama operdvel (tamanho clinico < 5 cm) e essas
pacientes sdo tratadas de forma homogénea. Desde o
inicio desse grupo de estudo, os dados progndsticos

Tabela 5: Sobrevida de acordo com o esquema de
graduacao de Bloom & Richardson, 1957 (1.406 pacientes)

Grau histologico Linfonodos Linfonodos
negativos positivos

Sobrevida de 5 anos

1 86% 66%

2 68% 33%

3 64% 19%
Sobrevida de 10 anos

1 61% 51%

2 47% 14%

3 42% 9%
Sobrevida de 15 anos

1 49% 15%

2 29% 11%

3 25% 7%

Fonte: Bloom & Richardson, 19574
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tém sido acumulados prospectiva e retrospectivamente.
Com a andlise dos dados, varios fatores foram relacio-
nados a sobrevida na andlise univariada, mas somente
trés deles permaneceram significativos e com grande
peso na andlise multivariada: tamanho do tumor, grau
histolégico e o estado dos linfonodos axilares. A
combinagido desses trés fatores constituem o Indice
Prognéstico de Nottingham (NPI), com pesos
apropriados da andlise multivariada, para predizer o
comportamento da neoplasia e para selecionar o
tratamento para cada mulher individualmente com
carcinoma de mama operavel'>!%, O NPI tem sido muito
ttil dentro do NTPBCS em predizer o progndstico e para
aselecdo das pacientes para terapia adjuvante. Esse indice
tem alcangado reprodutibilidade interna ao longo dos anos
e, também, em estudos de outros centros'®3+43,

A abordagem morfoldgica do grau de diferenciagio,
apesar de resultar em uma informag@o progndstica util
no cancer de mama, até recentemente, nio era aceita
como um procedimento de rotina, principalmente devido
a problemas com a falta de reprodutibilidade entre os
patologistas (concordancia inter-observador de cerca de
60%). Embora a subjetividade ndo possa ser
completamente eliminada do sistema de graduagio, a
padronizagdo e o uso de critérios rigidos podem ajudar a
melhorar sua reprodutibilidade. Quando critérios rigidos
e cuidadosamente definidos sdo usados, 0 mesmo grau
histolégico pode ser reproduzido entre observadores bem
treinados em grande porcentagem dos casos'>103943,

Apesar de ser necessdrio o uso de critérios rigidos
e de patologistas experientes para uma graduagdo
histoldégica confidvel, a sua natureza subjetiva € refletida,
nas diferentes propor¢des de cada grau nas diferentes
séries publicadas (Tabela 7)'.

Para se alcangar consisténcia interna nos servigos de
patologia, os tumores devem ser graduados por dois pato-
logistas bem treinados e experientes e os casos nio
concordantes devem ser diagnosticados por consenso. Caso
isto ndo seja possivel, 0 mesmo patologista deve ver os tumores
em duas ocasides diferentes". Em seu estudo, Elston & Ellis
(1991) conseguiram 90% de concordancia'®. Outros estudos
também obtiveram grau semelhante de concordancia'®.

A reprodutibilidade entre centros diferentes é mais
dificil de ser alcangada, porém, se o protocolo é seguido
arisca, resultados mais consistentes podem ser obtidos'’.

Um outro método também utilizado para a graduagdo
dos carcinomas de mama € aquele em que apenas o grau
nuclear (pleomorfismo) € avaliado®”2¢%*340_ Alguns outros
autores utilizam apenas a contagem de mitoses para a
graduagdo dos carcinomas de mama, por considerarem esse
pardmetro como o melhor indicador do progndstico'®%.

2.4. Invasao vascular

Dentre as caracteristicas morfoldgicas do tumor
primdrio que podem ser avaliadas durante um exame
microscopico de rotina, em espécimes provenientes de

Tabela 6: Analises multivariadas quanto a sobrevida

Fator B Z
Grau histologico 0,94 14,59
Condigao dos linfonodos 0,61 15,44
Tamanho do tumor 0,19 6,10
Condigao dos linfonodos 0,84 17,15
Tipo do tumor 0,50 9,75
Tamanho do tumor 0,26 9,36
Condicao dos linfonodos 0,85 17,47
Grau histolégico 0,70 9,56
Tamanho do tumor 0,24 8,39
Tipo do tumor 0,21 3,57

Z > 1,96: significante no nivel de 5% no teste bicaudal
B: reflete a importancia em predizer o desfecho
Fonte: Pereira et al., 19953

83



cirurgias por cancer de mama, estdo as invasoes de vasos
sangiiineos e de vasos linféticos por émbolos tumorais®.

Segundo Elston & Ellis (1996), embora vasos
sangiiineos (com paredes musculares) estejam ocasio-
nalmente envolvidos, os €mbolos tumorais sdo geralmente
identificados dentro de capilares, vénulas ou linfiticos. E
impossivel determinar que tipo de espagos sdo esses
(linfaticos, capilares ou vénulas), e, por essa razdo, eles
acreditam que a permeagio por émbolos tumorais nao deve
ser especificada e um termo mais amplo de “invasdo vascular”
deve ser usado'. Clemente et al. (1992) também acreditam
que seja pouco relevante fazer a diferenciac¢do entre invasdo
vascular sangiiinea ou invasio vascular linfatica''.

Deve-se adotar precaugdo para se evitar o diagnos-
tico excessivo de invasdo vascular, causado por inter-
pretagdes errdneas de artefatos técnicos, provocados pela
ma fixacao do tecido, no qual os ductos mostram-se con-
traidos, tanto nos CDIS quanto nos CDI'1¢37. A invasdo
vascular s6 deve ser avaliada no tecido mamdrio em torno
do tumor e nunca dentro dele. Os @mbolos tumorais devem
estar presentes dentro de espagos que sdo completamente
revestidos por células endoteliais''°.

A despeito da riqueza de evidéncias que suportam
o potencial progndstico da invasdo vascular, seu valor
progndstico permanece controverso®!®!1819.Os dados
disponiveis sao dificeis de ser interpretados devido a: a)
diferentes prevaléncias de invasao vascular nas diferentes
séries de pacientes, refletindo diferentes métodos de
avaliagdo e a baixa reprodutibilidade; b) algumas séries
retrospectivas envolvendo amostras de pequeno
tamanho; ¢) muitos estudos que ndo incluem a andlise
multivariada para a confirmagao do papel progndstico
isolado da varidavel em questdo; d) alguns estudos nos
quais ndo foi realizada andlise de sobrevida; e) alguns

estudos nos quais € usada, apenas, uma tnica varidvel
combinada com invasao vascular, de diferentes maneiras,
confundindo, assim, o papel das varidveis isolada-
mente?.

A invasdo vascular se associa ao envolvimento de
linfonodos axilares™!®3738, Existe uma associag¢@o, também,
entre a invasdo vascular e um maior risco de recidiva
tumoral em pacientes com linfonodos negativos, talvez
porque esses tumores apresentem micrometdstases dificeis
de serem detectadas no exame histopatolégico de rotina'®.

Berger et al. (1988), estudando 285 tumores de
mama sem evidéncias clinicas de metdstases a distancia,
encontraram uma associagdo positiva entre metdstases
para medula éssea (micrometdstases) e invasio
vascular?.

Lauria et al. (1995) concluiram que a invasio
vascular constitui um fator progndstico util a ser
utilizado no cancer de mama operavel, podendo ajudar
a identificar: a) as pacientes sem linfonodos compro-
metidos que sejam de alto risco e que poderiam se
beneficiar de uma terapia adjuvante e b) as pacie-
ntes com linfonodos positivos que sejam de risco muito
alto e que poderiam receber uma quimioterapia adjuvante
de altas doses®. Clemente et al. (1992), concordando
com os autores acima mencionados, concluiram seu
estudo afirmando que a invasdo vascular poderia
identificar um grupo de pacientes com cancer de mama,
que apresentam um risco aumentado de recidiva da doen-
¢a e que poderia se beneficiar de um tratamento dife-
renciado'!.

Pinder et al. (1994), analisando 1.704 casos de
cancer de mama, encontraram invasao vascular em 22,8%
dos casos e houve alta concordancia entre os patologistas.
Na andlise univariada, a invasdo vascular estava

Tabela 7: Comparacao da porcentagem de casos em cada grau histolégico em diferentes séries

Grau histologico (% de casos)

Bloom & Richardson, 1957 26
Wolff, 1968 33
Tough et al., 1972 11
Champion et al., 1980 23
Fisher et al., 1984 1
Elston, 1987 18
Contesso et al., 1987 21

45 29
33 34
51 38
52 25
23 66
37 45
50 29

Fonte: Elston & Ellis, 1991'°
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fortemente associada com a condig¢io dos linfonodos
axilares, com o tamanho do tumor, o grau histolégico e o
tipo do tumor (p = 0,0001). Na andlise multivariada essa
varidvel mostrou-se independente das outras e foi
considerada a que melhor predizia o prognéstico?’.

No estudo de Barth et al. (1996), com 918 carcino-
mas de mama (T1), a invasdo vascular foi o fator inde-
pendente mais forte para predizer a ocorréncia de metés-
tases para linfonodos axilares, na analise multivariada.

Quanto maior o tamanho do tumor, maior é a
probabilidade de haver invasao vascular. Ela € infregiiente
em tumores menores que 1 cm*.
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CONCLUSOES

Os fatores progndsticos do cincer de mama sio
utilizados tanto para predizer o prognéstico da doenga como
para selecionar as pacientes para terapia adjuvante. A
condigdo dos linfonodos axilares no momento do primeiro
tratamento cirdrgico, confirmada histologicamente, é
considerado o fator progndstico do cancer de mama mais
seguro, mais preciso e o mais universalmente aceito.
Outros fatores, ja consagrados na literatura, sio também
considerados como fatores prognésticos independentes do
cancer de mama: a idade ao diagnéstico, o tamanho do
tumor, o grau histolégico e a presenca de invasio vascular.

PROGNOSTIC FACTORS OF BREAST CANCER
Prognostic factors to breast cancer are either used to forecast disease evolution

pattern or to select patients who probably would benefit from receiving adjuvant
therapy. We carried out a literature review on the prognostic factors to breast cancer,
being axillary node metastasis the most acknowledged predictor associated to a poor
breast cancer evolution. Besides the number of axillary lymph nodes involved, other
mentioned prognostic factors are age (the younger showing worst prognostic), tumor
size, hystologic grade, and vascular involvement, all of them displaying independent

associated risks.
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INTRODUGAO

RESUMO

A resposta do céncer de mama a terapia hormonal ja é conhecida ha mais de um
século pela ooforectomia cirtrgica. A eficiacia comprovada do antiestrégeno tamoxifeno
demonstrou diminui¢do das recidivas no seu uso adjuvante e também respostas
objetivas em pacientes com doenga metastdtica. Novas estratégias hormonioterdpicas
para a resposta a uma segunda e terceira linha de terapia tém sido buscadas pelos
inibidores de aromatase. Antiestrogenos semelhantes ao tamoxifeno, com menos efeitos
colaterais, tém sido estudados como os novos moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos.

Novos quimioterapicos, estudados na ultima década, constituem um dos maiores
avancos na quimioterapia do cancer de mama. Os taxanos associados as antraciclinas
no tratamento de primeira linha dos casos de mau prognéstico e, isoladamente, no
tratamento de doenga metastatica, os antimetabdlitos, os alcaldides da vinca e as
novas antraciclinas ja estdo bem avaliados em estudos aleatorizados de fase III.

E, por fim, o tratamento bioldgico com o desenvolvimento de anticorpos
monoclonais contra a oncoproteina Her-2/neu reavivou as expectativas para que, em
um futuro proximo, tenhamos, a disposi¢ao, medicagdes com menor toxicidade e
racionalmente desenvolvidas, levando-se em conta as caracteristicas biol6gicas do
tumor.

plasica em pacientes com cancer de mama. Essas

S drogas se valem de miltiplos mecanismos de acdo e

Os ultimos anos testemunharam uma pléiade de
descobertas de novas drogas com atividade antineo-

sdo representadas por agentes citotoxicos, hormonios,
drogas antiangiogénicas e anticorpos monoclonais
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(Figura 1). O oncologista deve agora, muitas vezes
pressionado por pacientes e familiares, seletivamente,
incorporar essas novas medicacdes no seu arsenal
terapéutico diante também de restri¢des econdmicas
ndo menos pungentes. O quadro 1 ilustra as novas
drogas que estdo sendo introduzidas na pratica clinica
do cuidado dessas pacientes e o seu estado atual de
desenvolvimento. H4 um grande nimero de alter-
nativas apontando no horizonte terapéutico dessas
pacientes. Discutiremos, a seguir, 0s principais grupos
de novas drogas com aplicabilidade no tratamento de
pacientes com cancer de mama.

UFT : .
Capecitabina Purinas Pirimidinas
Gencitabina
Desoxirribonucleotideos
BO\E
* Doxorrubicina
RNA mensageiro lipossomal
& Proteinas
Her-2/neu / \ Vinorelbina
Taxanos

Enzimas Microtib

Figura 1 — Mecanismo de agdo das novas drogas utilizadas
no tratamento do cancer de mama

Quadro 1: Novas drogas no tratamento do cancer de mama

Categoria Droga Comentério o
Inibidores da Anastrozol Disponivel comercialmente como hormonioterapia de
aromatase segunda linha. Em fase |l
Letrozol Disponivel comercialmente como hormonioterapia de
segunda linha. Em fase lll
Vozol Em fase Ill para doenga metastatica hormoniossensivel
Examestano Em fase Ill para doenga metastatica hormoniossensivel
Antiestrégenos Faslodex Em fase Ill para doenga metastatica hormoniossensivel
(moduladores Idoxifen Em fase Ill para doenca metastatica hormoniossensivel
seletivos para Toremifeno Em fase Il para doenga metastatica hormoniossensivel
o receptor de Raloxifeno Em fase Il para doenga metastatica hormoniossensivel
estrogeno) Disponivel comercialmente para o tratamento da
osteoporose
LY 353381 Em fase I/ll para doenca metastatica hormoniossensivel
Taxanos Paclitaxel Disponivel comercialmente para doenca metastatica. Em
fase lll para neoadjuvancia e adjuvancia
Docetaxel Em fase Il para doenca metastatica, neoadjuvancia e
adjuvancia
Antimetabdlitos UFT Em fase Il para doenca metastatica

Alcaldide da vinca

Capecitabina

Gencitabina

Vinorelbina

Antraciclina Doxorrubicina
lipossomal
Anti Her-2/neu Transtuzumab

Em fase Il para doenga metastatica. Disponivel
comercialmente
Em fase Ill para doenca metastatica

Fase Ill para doenca metastatica, neoadjuvancia e
adjuvancia

Em fase lll para doenca metastatica e doenca resistente a
antraciclinas

Estudos de fase Il comprovam atividade. Em fase Il para
doenca metastatica Her-2/neu(+)
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HORMONIOS

A possibilidade de resposta do cancer de mama a
terapia hormonal € conhecida hd mais de um século,
com descri¢do de resposta tumoral a ooforectomia
cirurgica. Posteriormente, demonstrou-se a eficdcia do
antiestrogeno tamoxifeno em diminuir o risco de recidiva
quando administrado de modo adjuvante e na obten¢ao
de respostas objetivas em pacientes com doenga metas-
tatica. A chance dessas respostas em doenga mensuravel
varia, sendo de 50% a 65% em pacientes com receptores
de estrégeno e progesterona presentes no tecido
tumoral, menor em pacientes com apenas um desses
receptores e de apenas 5% a 10% quando a expressao
de ambos os receptores estd ausente. Vdrias publicagdes
tém estudado também a indicido do uso do tamoxifeno
como profilaxia do cancer de mama em mulheres de
alto risco''.

O interesse atual, em se buscar novas estratégias
hormonioterdpicas, baseia-se na chance nao desprezivel
de uma doenc¢a hormoniossensivel responder a uma
segunda ou terceira terapia hormonal quando da recidiva
ou da progressio da doenga apds o sucesso da primeira
alternativa hormonioterapica.

Os inibidores da aromatase siao drogas que visam o
bloqueio da sintese de estrégenos sintetizados pela enzima
aromatase a partir de precursores esteréides no proprio
tumor, glandulas adrenais ou no tecido adiposo que se
constituem nas principais fontes de estrogenos apds a
menopausa. Assim, o anastrozol ou o letrozol se esta-
beleceram pela sua baixa toxicidade como hormonioterapia
de segunda linha no caso de mulheres na ps-menopausa
que niao mais respondem ao tamoxifeno. O vozol e
examestano s@o outros exemplos de farmacos com
atividade de inibi¢ao da aromatase.

Os antiestrégenos ou moduladores seletivos do
receptor estrogénico, por sua vez, sdo drogas com
mecanismo de ag@o semelhante ao do tamoxifeno, como
o faslodex, o idoxifeno, o toremifeno e o raloxifeno, este
tltimo de eficacia ja demonstrada no tratamento da
osteoporose e com menor efeito estimulatdrio e
carcinogénico endometrial. Jd o LY 353381 encontra-se,
em estudo clinico’.

QUIMIOTERAPICOS

Taxanos — Os taxanos agem ligando-se a tubulina,
promovendo sua polimerizagao e estabilizando o microtibulo
formado. O desenvolvimento desse grupo de drogas constitui

um dos maiores avangos na quimioterapia do cancer de
mama na tltima década. Quando associados as antraciclinas
como tratamento de primeira linha em doenga metastatica,
0s taxanos promovem resposta em 40% a 94% dos
pacientes, com 12% a 41% de respostas completas. Mais
freqiiente € a utilizac@o do paclitaxel ou do docetaxel na
terapéutica de segunda linha do cancer de mama metastatico,
beneficiando inclusive pacientes com tumores resistentes
as antraciclinas, produzindo respostas em cerca de 30% a
40% dos casos, com possivel aumento da sobrevida dessas
mulheres. Diante desses resultados, alguns grupos tém
estendido o uso dos taxanos para a adjuvancia em pacientes
de alto risco, assim como para a neoadjuvancia na doencga
localmente avangada' 811131619,

Antimetabdlitos — O UFT é uma combinagdo de
tegafur e uracil na propor¢ao de 1:4. Tegafur € lentamente
metabolizado a 5-FU e o uracil inibe a degradagao de 5-
FU resultando em concentra¢des elevadas no tecido
tumoral, compardvel a doses intravenosas de 5-FU.
Embora seja mais amplamente estudado para o cancer
colorretal, protocolos em andamento tém proposto UFT
na adjuvancia (fase III) e no tratamento do cancer de
mama metastatico (fase I/I1)'*?!. Ainda nesse grupo,
destaca-se a capecitabina, uma fluoropirimidina ativada
seletivamente no tecido tumoral e administrada por via
oral, que apresenta 20% de respostas em doenga
metastdtica resistente a antraciclinas. A capecitabina e o
UFT ja estao disponiveis em nosso meio como terapia de
segunda ou terceira linha’.

A gencitabina é uma droga da classe dos
antimetabdlitos, andlogo ao da desoxicitidina, inicialmente
aprovada para o tratamento do carcinoma de pancreas.
Posteriormente, foi demostrada sua utilidade em esquemas
quimioterdpicos para o cancer de mama metastatico com
perfil de toxicidade. A gencitabina também ja € disponivel
em nosso pafs, estando integrada em alguns protocolos
de fase III como segunda ou terceira linha na doenca
metastatica>!’.

Alcaldides da vinca — Os alcaldides da vinca sdo
uma das mais antigas classes de antineopldsicos utilizadas,
com atividade em diversos tumores pela sua capacidade
de inibir a polimeriza¢ao dos microtibulos. Recentemente,
vinorelbina, um derivado da vinca de terceira gerag@o foi
incorporado em numerosos protocolos experimentais de
tratamento do cancer de mama, por sua menor toxicidade
neuroldgica e, possivelmente, maior atividade antineo-
pldsica nessa doenga®. O vinorelbina ji estd disponivel
comercialmente para tratamento da doenga metastatica
como segunda ou terceira linha. Estudos de fase III tém
mostrado respostas semelhantes a de esquemas cldssicos
de primeira linha*'®.
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Antraciclinas — As antraciclinas, especialmente a
doxorrubicina, constituem, reconhecidamente, a classe de
quimioterdpicos com maior atividade no carcinoma de mama
metastatico, além de seu freqiiente uso na neoadjuvancia e
na adjuvancia em pacientes de alto risco. Dessa forma,
novas drogas desenvolvidas para o tratamento da doenga
avangada freqlientemente sio associadas as antraciclinas
em esquemas quimioterdpicos para integrar protocolos de
fases II e III'. Recente contribui¢do a essa classe de
quimioterdpicos foi o desenvolvimento da doxorrubicina
lipossomal. Com essa formulagdo, a doxorrubicina atinge
maiores concentragdes no tecido tumoral. Essa estratégia
pode, inclusive, suplantar a resisténcia a multiplas drogas
e possibilitar respostas mesmo em pacientes com doenga
previamente resistente as antraciclinas. A doxorrubicina
lipossomal tem sido utilizada em protocolos de fase 111
para doenca metastdtica e em novos protocolos de
neoadjuvéncia para doenga localmente avangada'®!+%,

TRATAMENTO BIOLOGICO

Grande parte das ateng¢des dos oncologistas estd
voltada para essa nova modalidade terapéutica. O recente
desenvolvimento do anticorpo monoclonal contra a
oncoproteina Her-2/neu reavivou as expectativas de que,
em um futuro préximo, tenhamos a disposi¢do medigoes
com menor toxicidade e racionalmente desenvolvidas,
levando em conta as caracteristicas bioldgicas do tumor.

O gene Her-2/neu estd amplificado ou
superexpresso em 20% a 30% dos pacientes com can-

KEYWORDS ABSTRACT
Hormoniotherapy;
Chemotherapy;
New drugs;
Breast cancer.

cer de mama, relacionando-se a maior crescimento
tumoral, maior ocorréncia de metdstases, menor
intervalo livre de doenca e menor sobrevida. Discute-
se ainda sua implicagdo na resisténcia a quimioterapia
e possivelmente a hormonioterapia. Essas caracte-
risticas apontaram para o Her-2/neu como alvo
antigénico adequado para estratégias de imunoterapia
no cancer de mama metastatico. O transtuzumab
corresponde a anticorpos murinos “humanizados”
dirigidos contra o dominio externo da oncoproteina
Her-2/neu. Como terapéutica isolada, transtuzumab
promove respostas completas e parciais em 13% a 20%
dos pacientes com doenga metastatica. Quando
associado as paclitaxel, transtuzumab demonstrou
efeito potencializador com maior sobrevida e maior
tempo até a progressio da doenga com boa
tolerabilidade®’. Embora esta ainda seja uma terapia
investigacional, recentes revisdes propdem sua
utilizagdo como primeira ou segunda linha em tumores
metastdticos, associada ou ndao a quimioterapia
convencional®?.

CONCLUSAQ

Como podemos depreender do exposto, os
avangos, nessa drea, sdo grandes, assim como a
perplexidade do clinico diante desse grande niimero
de novas opg¢des terapéuticas. N@o ser o primeiro nem
o0 dltimo a utilizd-las, como diziam nossos professores,
soa como um antigo conselho de grande utilidade nos
tempos atuais.

BREAST CANCER TREATMENT — NEW DRUGS

The breast cancer response to hormonal therapy is well known for more than one
century by the results of oophorectomy. Endocrine therapy with tamoxifen, have proved
decreasing in relapses as an adjuvant treatment and also objectives responses in

patient with metastatic disease. Different hormonal strategies have been searched with
the second-generation of anti-oestrogen. These new anti-oestrogen, similars to
tamoxifen, with less side effects, have been studied such as selective oestrogen receptor

modulators.

New chemotherapy drugs studied in the last decade, estabilish one of the highest
progress in the breast cancer chemotherapy. The taxanes are used gathered with
antracyclines in the first line treatment in the worst prognoses cases or kept apart in
metastic disease, antimetabolites, tubulin-active drugs and new antracyclines are
appraised in clinical trials fase III.

Finally, the biological treatment with developing monoclonal antibodies against
the oncoprotein Her2/neu will offer hope for the future. New drugs with less toxicitiy
should be developed considering tumor biological characteristics.
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RELATO DE CASO

CARCINOSSARCOMA DE MAMA

Rev bras Mastol 2000; 10 (2): 93-96

O carcinossarcoma constitui uma forma rara de tumor de mama, correspondendo
a cerca de 0,2% dos carcinomas de mama. Descreve-se um caso dessa variante neopldsica
em uma mulher de 45 anos, atendida no Servi¢o de Ginecologia e Mama do Hospital

Erasto Gaertner. Discutem-se também aspectos histolégicos, bem como opcdes
terapéuticas e fatores prognésticos dessa rara neoplasia.

Aceito para publica¢do em marco de 2000

INTRODUGAO

O carcinossarcoma € um tumor raro que acomete
o tecido mamdrio. Corresponde a cerca de 0,2% dos
carcinomas de mama. Consiste em uma forma de
neoplasia que apresenta uma mistura de componentes
carcinomatosos e sarcomatosos. Esse fato denota
variagOes na histopatologia e na atividade bioldgica do
tumor, influenciando o tratamento e o prognédstico do
mesmo'.

E também denominado de pseudo-sarcoma,
carcinoma sarcomatdide, carcinoma produtor de matriz
e carcinoma metaplastico'.

Define-se o carcinossarcoma como uma neoplasia
bifisica, apresentando em, pelo menos, 50% de sua
forma¢do um componente com caracteristicas de
sarcoma, consistindo em células bipolares pleomorficas

ou de uma poupulagio celular polimérfica, com atipias
nucleares e alta atividade mitética. O restante da
composi¢do demonstra um carcinoma escamoso in
situ, carcinoma ductal ou carcinoma invasor misto,
que € contiguo ou mesclado com o componente
sarcomatoso’.

Descreve-se um a caso de uma paciente com
carcinossarcoma mamario, complicado por processo
infeccioso. Discutem-se também alguns aspectos
relacionados aos achados anatomopatoldgicos, bem
como ao tratamento dessa neoplasia.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente ACA, 45 anos, branca, procedente de
Curitiba, casada, encaminhada ao HEG apoés consulta
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em posto de saide, com queixa de desconforto na
mama direita.

Segundo a paciente, hd cerca de um ano, percebeu
nédulo em mama direita, que evoluiu com dor, aumento de
volume progressivo e endurecimento apds traumatismo
local. Nos ultimos 20 dias, houve ulceragdo do tumor,
acompanhada de secrec¢@o piossanguinolenta e piora do
estado geral.

Ao exame, a paciente estava em regular estado geral,
eupnéica, desidratada levemente, pdlida e afebril. Pressao
arterial de 110 mmHg X 50 mmHg, pulso de 112
batimentos/min, freqiiencia respiratéria de 24 inspiragdes/
min, e temperatura axilar de 36,5°C. Nao foram palpados
nddulos em regido cervical. O exame do térax ndo revelou
anormalidades. Evidenciou-se tumor na mama direita, com
cerca de 18 cm em sua maior extensao, de consisténcia
cistica, flutuante com ulcerag@o, odor fétido e area de
necrose. A mama esquerda apresentou caracteristicas de
normalidade. Nao foram palpados nédulos em regidao
axilar e fossas supra e infraclaviculares. O exame
abdominal, neurolégico e dos membros nio revelou
anormalidades. Realizou-se, entdo, biépsia do tumor, que
nao foi conclusiva.

A paciente foi internada para o estabelecimento de
diagnoéstico definitivo e conduta. O hemograma de
internamento revelou quadro de anemia normocrdomica
normocitica (Hb de 6,8 g/dl e VG de 20,6%), sendo submetida
atransfusdo sangiiinea. Apresentava também leucocitose com
desvio nuclear a esquerda e granulacdes toxicas.

O raio X de térax demonstrava lesdo na mama
direita com nivel liquido e pulmdes, pleura e coragdo
radiologicamente normais. O eletrocardiograma e a ultra-
sonografia abdominal eram normais. Os demais exames
complementares que demonstraram alteracdes foram
dosagem de bilirrubina direta levemente aumentada (BD
= 1,06 — VR =0,9), fosfatase alcalina aumentada (FA =

195 u/l — VR = 42 u/l a 115 u/l) e hipoproteinemia
(proteinas totais = 5,42 — VR = 6 g/dl a 8 g/dl, albumina
= 3,02 e globulinas = 2.,40).

Durante o internamento, a paciente apresentou picos
febris e drenagem de abundante secre¢do purulenta, sendo
administrada medicagdo sintomadtica e iniciada cefazolina.
Foi necessdria drenagem de abscesso presente no sitio
tumoral, com ressec¢ao de tecido necrdtico da pele e retirada
de grande quantidade de material purulento. Tecido de aspecto
francamente tumoral foi colhido, bem como material para
cultura de microorganismos. Houve boa evolugdo pds-
drenagem, permanecendo a paciente em uso de cefazolina.

O resultado do estudo andtomo-patoldgico revelou
quadro histopatolégico sugestivo de sarcoma puro,
carcinossarcoma ou tumor filodes maligno com
elementos sarcomatosos.

Procedeu-se, entdo, com mastectomia simples
associada a reconstrucdo com retalhos abdominal e de
musculo grande dorsal. Observou-se, durante o ato
cirdrgico, que o tumor estava aderido ao musculo
grande peitoral. Deixou-se grande drea cruenta e
colocou-se dois drenos tubulares. A paciente
permaneceu dois dias na unidade de terapia intensiva,
nao ocorrendo intercorréncias pds-operatérias nesse
periodo. Houve, posteriormente, necrose de
extremidades do retalho, aliada a processo infeccioso
de ferida operatdria, com secrecdo purulenta e
abundante. Conforme resultado da cultura e orientagdo
da Comissao de Infec¢c@o Hospitalar, iniciou-se cipro-
floxacina e suspendeu-se a cefazolina. Também foi
realizado desbridamento local.

O resultado definitivo do estudo andtomo-pato-
l6gico da pega cirturgica foi de carcinossarcoma de
mama, com infiltracdo cutdnea, ulceragdo e extensas
areas de necrose. As margens cirdrgicas estavam livres
de neoplasia.
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A paciente recebeu alta hospitalar apés melhora do
quadro infeccioso e inicio do processo cicatricial,
iniciando acompanhamento ambulatorial. Apds o segundo
retorno, a paciente abandonou o tratamento.

DISCUSSAO

O carcinossarcoma € um tumor bifdsico, com um
componente sarcomatoso (mesenquimal) e outro de
carcinoma (epitelial). Ha sugestdo de que esse tumor seja
derivado das células mioepiteliais, que também exibem
diferenciagdo bifésica. Relatou-se o aparecimento de um
carcinossarcoma de mama decorrente da transforma-
¢do de um tumor cutdneo de glandulas sudoriparas
(espiradenoma écrino). Alguns estudos desse tumor no trato
genital feminino indicam que o componente carcinomatoso
tem predominéncia sobre a por¢io sarcomatosa'+.

Em geral, a sobrevida em cinco anos, livre de doen¢a
encontrada, foi em torno de 49%, sendo influenciada,
principalmente, pelas dimensdes do tumor, pelo
estadiamento e por alguns aspectos de tratamento
empregado'.

Clinicamente, os tumores sdo percebidos, na maioria
das vezes, como massas palpdveis, notadamente no
quadrante stpero-lateral, sem preferéncia por lado e em
pacientes acima dos 50 anos. Cerca de 12% dos casos
relatados apresentam-se com ulceragio de pele. Ndo ha
descri¢ao de formacio de abcesso, como o que ocorreu
com a paciente descrita no caso. O tempo de diagndstico
variou de uma semana até dois anos, em média de um a
quatro meses'*>.

Macroscopicamente, os carcinossarcomas se
apresentam como tumores fridveis, de coloragio cinzenta

KEYWORDS ABSTRACT
Carcinosarcoma of the breast;
Metaplastic carcinoma;
Breast neoplasm.

ou rosea e com tamanho geralmente superior a 4 cm no
maior didmetro’.

Pacientes com tumores menores que 5 cm apre-
sentam maior tempo livre de doenca e maior sobrevida,
influenciando significamente no progndstico. No
presente relato, a paciente foi considerada estadio T4 e,
nessa situacdo, a média de tempo livre de doenga foi de
4 meses e a sobrevida de 28 meses. Para tumores T1 e
T2, a sobrevida média € de 240 meses'.

Em um estudo realizado no MD Anderson Cancer
Center, o estadio clinico mais comumente encontrado
foi o Il da UICC, estando presente em 21 de um total de
48 casos. Nesse mesmo estudo, o estadio 111 da UICC,
que corresponde ao estddio da paciente do caso, foi
encontrado em 17 casos. Notou-se, ainda, pouca
diferenca entre os estddios I e II, no que diz respeito a
sobrevida e ao tempo livre de doen¢a. Comparando-se
com os estadios III e IV, no entanto, a sobrevida foi
realmente melhor?.

O envolvimento dos linfonodos ndo interferiu
significativamente na sobrevida, quando avaliado isola-
damente. O conteido das metastases para linfonodos foi
bastante heterogéneo, podendo ser encontrados com-
ponentes carcinomatosos ou sarcomatosos isolados, ou
ambos. Os locais mais comuns de metastases a distancia

~ foram a pleura e os pulmdes, seguido pelos ossos. figado

e cérebro'?*3.

Existiu grande variagdo na escolha do tratamento
cirtirgico, incluindo ressec¢des locais amplas, mastectomias
simples, radicais e radicais modificadas. No que diz respeito
ao tratamento cirtrgico empregado, o tipo de cirurgia nao
influenciou no progndstico das pacientes. A mastectomia
simples, em geral, foi utilizada em tumores com tamanho
inferior ao do caso descrito., dando-se preferéncia a
mastectomia radical modificada para os tumores maiores.

CARCINOSARCOMA OF THE BREAST — CASE REPORT
Carcinosarcoma is a rare form of breast tumor, corresponding to approximately
0,2% of the breast carcinomas. This neoplastic variant was found in a 45 year-old

woman attended at the Breast and Gynecology Service of Erasto Gaertner Hospital and
the analysis follows with a case report.

In addition, some histological aspects, therapeutic options and prognostic factors
of this rare neoplasm are discussed, based on the specific literature and on the medical

team experience.

95



A taxa de recorréncia para pacientes tratados com
mastectomia radical modificada variou em torno de 50%,
enquanto que para as pacientes tratadas com mastectomia
radical ou simples, os valores se estabeleceram em cerca
de 64% e, ainda, 67% para tratamentos a base de ressec¢ao
ampla'?s.

O tratamento adjuvante incluiu quimioterapia,
radioterapia ou ambos, obtendo resultados melhores que
o tratamento cirdrgico isolado'**°. Houve variagdes nos
resultados, principalmente quando comparados com o
estadiamento. No estddio II, o tratamento cirtrgico
associado a quimioterapia e/ou radioterapia adjuvante
obteve os melhores resultados. No entanto, a andlise do
tratamento adjuvante para pacientes do estddio III nao
mostrou beneficio significante na sobrevida'=.

A evidéncia de infiltrado inflamatério cronico e
circuncisdo microscopica do tumor influenciaram na taxa
de recidiva, ao contrario de outros achados microscépicos
como celularidade, atividade mitdtica, presenca de
metaplasia condréide ou ostedide e alguns resultados de
imuno-histoquimica®*.

O achado de componentes sarcomatosos em um
carcinoma de mama implica em um pior progndstico.
Assim sendo, pacientes com carcinossarcomas de mama
devem ser manuseadas diferentemente daquelas pacientes
portadoras de carcinoma convencional de mama®.
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RELATO DE CASO

LEIOMIOMA DA MAMA

Rev bras Mastol 2000, 10 (2): 97-99

O leiomioma € o tumor benigno mais raro da mama se as lesdes periareolares
forem excluidas. Descrito pela primeira vez em 1913, por Strong, os autores encontraram

apenas 14 casos descritos na literatura.
Os autores apresentam caso de leiomioma da mama de localiza¢@o periférica, em
paciente do sexo feminino.

Aceito para publicagio em fevereiro de 2000

INTRODUCAO

Quando localizada fora da regido areolar, o leiomioma
¢ a mais rara neoplasia benigna da mama’. Existem varias
hipéteses para explicar a origem desse tumor, mas a mais
aceita € a de que eles se originem da proliferagio de células
da musculatura lisa da parede dos vasos sangiiineos®’.
Em revisdo da literatura, os autores encontraram apenas
14 desses casos descritos, sendo que o primeiro relato
foi feito em 1913 por Strong®. Clinicamente, o leiomioma
se apresenta mais comumente em mulheres de meia
idade, com um tumor medindo entre 0,5 cm e 13 cm,
sem predilecdo por quadrante, mas existindo, entre os
casos descritos, apenas um localizado em quadrante
medial®. Seu diagndstico diferencial clinico é feito
principalmente com fibroadenomas, cystosarcoma
phyllodes, carcinoma e o histolégico com o
leiomiossarcoma.

Os autores apresentam um caso de leiomioma
mamidrio de localiza¢do periférica, com diagnéstico clinico
inicial de fibroadenoma.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente RCLA, 34 anos, de cor branca, foi atendida,
em janeiro de 1998, queixando-se de tumor de mama
direita ha cerca de dois meses. Ao exame clinico, foi
encontrado um tumor eldstico, liso, mével, medindo 3
cm e localizado na unido dos quadrantes superiores da
mama direita. A mamografia exibia imagem nodular de
média densidade, mal delimitada, podendo corresponder
a um cisto ou fibroadenoma que a ultra-sonografia
mostrou tratar-se de um tumor solido, com caracteristicas
de lesdo benigna, sugestivo de fibroadenoma. Com o
diagndstico clinico de fibroadenoma, foi realizada excisdo
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do tumor. No exame histolégico da peca, a macroscopia
mostrava que o material estava representado por
tumorag¢ao bem delimitada, de superficie externa lobulada,
medindo 2,5 cm x 2 cm x 1 cm. A superficie de corte
mostrava tecido compacto, de coloracdo parda e aspecto
fasciculado. Microscopicamente (Figura 1), as seccoes
coradas pela hematoxilina-eosina mostraram proliferacdo
de células fusiformes, com citoplasma eosinofilico e
nicleos alongados ou arredondados tipicos. Essas células
formavam feixes permeados por matriz coldgena. Na
periferia da lesdo, havia tecido mamario que exibia l6bulos
com 4cinos tipicos. O estudo imuno-histoquimico
demonstrou que as células fusiformes exibiam forte
imunorreatividade para o marcador muscular actina
antimusculo, clone 1 a 4.

LN T3 a.&F

Figura 1: Leiomioma de mama: aspecto microscopico

DISCUSSAQ

De todos os tumores benignos que podem se
desenvolver na mama, o mais raro é o leiomioma®.
Descrito pela primeira vez por Strong, em 1913, esse
tumor tem histogénese controversa’, mas, provavelmente,
origina-se de células musculares lisas da regido aréolo-
papilar (leiomiomas superficiais) ou da parede dos
capilares sangiiineos (leiomiomas vasculares)’. Esses
tumores estdo mais comumente localizados na regido

KEYWORDS ABSTRACT
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Leiomyoma.

central da mama’ e, s6 raramente, tém localizacdo
periférica’?. Em revisdo de literatura, os autores
encontraram apenas 14 casos publicados de leiomioma
mamario, localizados fora da regidao central (Tabela 1).
Clinicamente, o leiomioma pode ter grande importancia
pela possibilidade de simular um carcinoma® e o seu
diagnoéstico € feito, principalmente, com o leiomios-
sarcoma’®, mas, também, com o fibroadenoma simples**
ou hipercelular'#, sendo de grande importancia a defini¢cao
entre lesdo benigna ou maligna'. E necessdrio um exame
imuno-histoquimico para confirmar o diagndstico de
leiomioma, que inclusive clinica e tomograficamente
também pode simular um carcinoma, o que poderia levar a
um tratamento muito agressivo do tumor®. O tratamento
do leiomioma € cirdrgico, através da excisao total da lesao™.

Tabela 1: Casos de leiomiomas
vasculares descritos na literatura

Numero Ano Autor ldade Referéncia

1 1913  Strong 46 2
i 1927 Schauder 34 2
3 1932  Melnick 45 2
4 1940 Leibowich 58 2
B 1942 Stein 54 2
6 1947  Craig 40 2
7 1969 Libcke 50 2
8 1971  Haagensen 52 2
9 1988 Diaz-Arias 69 2
10 1993  Roncaroli 42 5
11 1994 Boscaino 45 |
12 1995 Nazario 53 4
13 1995 Tamir 42 3
14 1998 Weldon 54

15 1999 Caso atual 33

LEIOMYOMA OF THE BREAST - A CASE REPORT
Leiomyoma is the most uncommon benign neoplasm of the breast, if periareolar

lesions are excluded. Since its first description by Strong, in 1913, the authors have
found only 14 cases of this tumours in literature.
A case of leiomyoma of the breast outside the areolar complex is reported in a 33

year-old female.
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RELATO DE CASO

NEUROFIBROMA DE MAMA

Rev bras Mastol 2000; 10 (2): 100-102

O neurofibroma é um tumor benigno e raro da mama, geralmente associado a
neurofibromatose com seu quadro tipico, de manchas café com leite e lesdes
disseminadas da pele e subcutianeo. O caso aqui relatado é de uma paciente de 34 anos,
com neurofibroma do complexo aréolo-papilar direito, sem nenhuma outra alteragdo

relacionada a neurofibromatose.

Aceito para publica¢dao em dezembro de 1999

INTRODUGAO

A neurofibromatose ou doenca de Von Recklinghausen
¢ uma desordem genética transmitida por um gene
autossdmico dominante e caracterizada pela ocorréncia de
lesoes cutdneas pigmentares, miltiplos tumores de nervos
espinhais ou cranianos, tumores da pele e a ocorréncia
associada de gliomas e meningiomas intracranianos’.

A caracteristica mais tipica da doenga € a ocorréncia
de muiltiplos neurofibromas associados aos nervos em
seus segmentos periféricos, intra-espinais ou intracra-
nianos. Os resultados, a luz da microscopia eletronica,

indicam que esses tumores representam uma proliferacao
dos fibroblastos ou células da bainha do neurilema (células
de Schwann) nos nervos periféricos®.

A neurofibromatose, como € tipico das doengas de
heranca dominante, pode apresentar-se de varias maneiras,
mas a presenca de multiplos neurofibromas cutineos e
lesdes cutdneas pigmentadas, tipo café com leite,
representam os principais aspectos.

E diagnosticada facilmente pela presenga dos
caracteristicos neurofibromas e lesdes pigmentadas da pele.
Os tumores sdo freqlientemente multiplos e variam
consideravelmente de tamanho. Muitos tumores sao lisos,
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moles, multilobulados e podem ser palpados ao longo do
trajeto de um nervo periférico. Nao ha nenhum tratamento
para neurofibromatose, fora a ressec¢do dos tumores
sintomadticos'?.

Pacientes com neurofibromatose podem desenvolver
neurofibromas em qualquer tecido subcuténeo incluindo
a mama, porém, parecem ter uma tendéncia especial para
desenvolverem-se na regiao do complexo aréolo-papilar”.

A neurofibromatose no tecido mamaério € incomum.
A idade varia de 15 a 78 anos, com uma idade média das
pacientes em torno de 30 a 40 anos. Embora a maioria
das pacientes seja do sexo feminino, o neurofibroma em
mama masculina ja foi descrito’.

As lesdes mamadrias apresentam-se como nodulos
indolores, bem definidos, que podem ser clinicamente
indistinguiveis de um fibroadenoma. Ambas as mamas
podem estar envolvidas e nao hé predile¢ao por um local
especifico’.

Macroscopicamente, o tumor circunscrito consiste
de tecido denso, firme, cinza ou branco, que pode ter
regides mucoides. O exame microscépico revela as
caracteristicas histoldgicas tipicas dos tumores benignos
da bainha nervosa, consistindo de células em fuso dispostas
em feixe, algumas vezes com niicleos arranjados em padrdo
de palicada. Trombos vasculares, vasos hialinizados, células
com nucleos atipicos e dreas xantomatosas sao encontradas
nos neurofibromas escleréticos?.

O diagnostico diferencial inclui outros tumores como
fibroadenoma, tumor fildide, fibromatose e carcinoma
metaplasico®.

Figura 1 — Aspecto da lesdo

APRESENTACAO DE CASO

Paciente do sexo feminino, com 34 anos, procurou
o ambulatério, referindo que, desde os 12 anos, idade
da sua menarca e telarca, notou aparecimento de
tumorag¢do no complexo aréolo-papilar da mama direita,
de aspecto vegetante, com superficie papilar miltipla,
consisténcia amolecida, mével, indolor e que foi
crescendo progressivamente até os 17 anos, ocupando
praticamente todo o complexo aréolo-papilar. A partir
dessa idade, ndo apresentou mais crescimento. Teve o
primeiro filho aos 24 anos e o segundo aos 27, ndo
tendo amamentado em nenhum dos episédios, devido
a saida de leite pela mama afetada. Ao exame fisico,
apresentava lesdo vegetante com hipertrofia do
complexo aréolo-papilar direito, pendular, sem
ulceragao da pele que a recobria (Figura 1). Nio havia
lesdo palpdvel intramamadria e/ou alteragdo na outra
mama. A paciente foi examinada a procura de manchas
café com leite e de outras lesdes pelo corpo. Suspeitou-
se como hipétese diagndstica de neurofibroma, tendo,
entdo, sido submetida a exérese da lesdo com
reconstru¢do do complexo aréolo-papilar em um s6
tempo, com bom resultado estético (Figura 2). O
resultado histopatolégico revelou neurofibroma de
acordo com a suspeita clinica.

DISCUSSAD

As neoplasias benignas neurais, comumente
encontradas em partes moles de vérias localizagoes,
raramente ocorrem na mama. Vdrios exemplos de

Figura 2 — Pés-operatorio
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tumores benignos da bainha dos nervos da mama tém
sido relatados, usualmente diagnosticados como
neurofibromas ou schwanomas'. Pacientes com
neurofibromatose desenvolvem neurofibromas no tecido
subcutineo, inclusive da mama, mas o comprometimento
extenso por neurofibromatose na mama € incomum.
Haagensen relata um caso de uma paciente de 29 anos,
que apresentava o quadro tipico de neurofibromatose
com manchas café com leite, numerosos pequenos
neurofibromas pediculados cutineos e vdrios
neurofibromas subcutineos. Apresentava também um
agrupamento de neurofibromas pediculados no

KEYWORDS ABSTRACT

Breast;

Benign tumours;
Neurofibromatosis;
Neurofibroma.

complexo aréolo-papilar bilateral. Praticamente ndo
houve crescimento das lesdes em 10 anos de acom-
panhamento.

O caso aqui relatado apresenta algumas particu-
laridades, pois apesar da lesdo ser idéntica a relatada por
Haagensen, era unilateral e ndo apresentava pelo corpo
nenhuma mancha café com leite e também nenhuma outra
les@o de pele ou subcutiinea. Apesar dalesdo estar estdvel,
optou-se pelo tratamento cirtdrgico em fungio do
desconforto, particularmente na esfera conjugal. O

« resultado estético foi satisfatorio.

NEUROFIBROMA OF THE BREAST — A CASE REPORT

Neurofibroma is a rare benign breast tumor, generally associated to a
neurofibromatosis with its typical picture skin pigmentation like coffee and milk and
lesions of skin and subcutaneous all over the body. The case which is reported here

refers to a 34 years old patient with neurofibroma of the nipple-areolar complex, without
any alteration related to neurofibromatosis.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. CECIL RL, WY'NGAARDEN JB, SMITH LH.
Cecil, Tratado de Medicina Interna. Rio de Janeiro:
Interamericana 1984.

2.  ROSEN PP. Rosen’s. Breast Pathology.
Phipadelphia: Lippincott — Raven 1997.

3. HAAGENSEN CD. Diseases of the breast.
Philadelphia: WB Saunders Company 1986.

Endereco para correspondéncia:

Roberto de Oliveira Lima

Rua Saul Navarro, 84/602 — Praia do Canto
29057-240 — Vitoria, ES

102



ARTIGOS DA PROXIMA EDICAO

EDITORIAL

APLICAGAO DA MICROCIRURGIA NA RECONSTRUCAO MAMARIA
IMEDIATA

ARTIGOS ORIGINAIS

ESTUDO DAS TECNICAS PARA PESQUISA DO LINFONODO
SENTINELA EM CANCER DE MAMA

EXPRESSAO DO ANTIGENO NUCLEAR DE PROLIFERACAO CELULAR
AO EPITELIO DE MAMA DE USUARIAS E NAO-USUARIAS DE
ANTICONCEPCIONAL HORMONAL COMBINADO ORAL

ARTIGOS DE ATUALIZACAO

CINTILOGRAFIA MAMARIA
LESOES PALPAVEIS DA MAMA

ACONSELHAMENTO DE MULHERES COM RISCOS HEREDITARIOS DE
CANCER DE MAMA: UM GUIA PARA O MASTOLOGISTA

LINFONODO SENTINELA: UMA ALTERNATIVA PARA O
ESVAZIAMENTO AXILAR?

RELATOS DE CASO

ABORDAGEM PLASTICA NAS RESSECCOES DOS TUMORES FILODES
LEIOMIOSSARCOMA DE MAMA
MIIASE DE MAMA



ASTA Medica Oncologia

vinorelbina

Estabelecendo novas coordenadas

em Cadncer de Mama e Pulmao

Aprovado pelo FDA

navelb

A CAC - CENTRAL |
I DE ATENDIMENTO|

A CLIENTES
TEL : 0800 13 6900

Grupo Degussa-Hills



EDITORIAL

LINFONODO SENTINELA NO CANCER DE MAMA: TARDE PARA
IGNORAR, CEDO PARA CONCLUIR
Alfredo Carlos S. D. Barros

ARTIGOS ORIGINAIS .

RELAQAO ENTRE MARGEM CIRURGICA E RECIDIVA LOCAL NO
TRATAMENTO CONSERVADOR DO CANCER DE MAMA

Jorge Villanova Biazus, Carlos Henrique Menke, José Antonio Cavalheiro, Eliane
Goldberg Rabin, Chrystiane da Silva Marc, Clarissa Bacha Berti, Carolina Peukert
PESQUISA SOBRE MAMOGRAFIA ENTRE ESTUDANTES DO

62 ANO DE MEDICINA

Ana Luiza Drumond Pereira da Costa, Hilton Augusto Koch

AVALIAC[\O HISTEROSCOPICA DO ENDOMETRIO DE PACIENTES
COM CARCINOMA DE MAMA NA POS-MENOPAUSA ANTES E
APOS O USO DE TAMOXIFENO

Manoel A. G. Gongalves, Wagner J. Gong¢alves, Marcelo M. Matias, Afonso C. P.
Nazdrio, Edmund C. Baracat, Geraldo Rodrigues de Lima

ARTIGOS DEATUALIZACAO
FATORES PROGNOSTICOS DO CANCER DE MAMA

Ana Lucia Amaral Eisenberg, Sérgio Koifman
NOVAS DROGAS NO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA
Luciano Megale Costa, Auro del Giglio

RELA TOS DE CASO
CARCINOSSARCOMA DE MAMA

Sérgio B. B. Hatschach, José Clemente Linhares, Jodao Antonio Guerreiro,
Sérgio O. loshii, Raul Jablonski Jr., Paulo R. F. de Gois, Izara de A. Castro,

Fldavio Yoshioka

LEIOMIOMA DA MAMA
Roberto Hoskel Azoubel, Marluce Rodrigues Oliveira, Carla Rangel Leite Freitas

NEUROFIBROMA DE MAMA

Roberto de Oliveira Lima, Cristina Caetano Stefenon




