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TAXOTERE “ (docetaxel) Informagdes resumidas do Produto

Apresentacdes: Embalagens com 1 frasco-ampola de 0,5 ml a 20 mg ou 2,0 ml a 80mg (40 mg/ml) de docetaxel anidro, acompanhado de 1 ampola de
diluente. Composigdo: Cada frasco-ampola de TAXOTERE" (docetaxel) contém 20 mg ou 80 mg de docetaxel em polissorbato 80. Indicagdes: Cancer de
mama:TAXOTERE" (docetaxel) em associagdo com doxorrubicina é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avangado ou
metastatico que ndo receberam terapia citotoxica prévia. TAXOTERE" (docetaxel) ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama local
avancado ou metastatico apos falha de quimioterapia prévia. Cancer de pulmao de ndo-pequenas células, local avangado ou metastatico, mesmo apds falha de
quimioterapia com derivados de platina. Carcinoma metastatico de ovario, ap6s falha de quimioterapia de primeira linha ou subseqiiente. Cancer de cabeca e
pescogo: TAXOTERE" (docetaxel) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo localmente avangado
nao ressecavel (estagio III ou IV) que estejam em bom estado de satde. Contra-indicacdes: Historia de hipersensibilidade severa ao docetaxel ou ao
polissorbato 80; contagem basal de neutrofilos < 1.500 células/mm’; insuficiéncia hepatica severa; gravidez e amamentagio. Precaugdes: Os pacientes
devem ser pré-medicados com 16mg/dia de dexametasona, VO, durante 3 dias, iniciando-se um dia antes do inicio da administragdo de TAXOTERE"
(docetaxel). Hipersensibilidade: Reagdes severas de hipersensibilidade (hipotensdo grave, broncoespasmos, rash generalizado) requerem a interrupgao
imediata do medicamento e tratamento adequado. Os pacientes que desenvolverem reagdes severas ndo devem receber novamente 0 TAXOTERE'
(docetaxel). Hematologia: Neutropenia ¢ a reacdo adversa mais freqiiente e pode requerer redugao da dose. Recomenda-se monitorizagao freqiiente das
células do sangue. Cutdaneas e SNC: Eritema localizado de pele ou neurotoxicidade periférica severa pode levar a reducdo da dose ou interrup¢do do
tratamento. Reteng¢do hidrica: A pré-medicagdo com corticosterdides pode reduzir a incidéncia e severidade da retencdo; pacientes com efusdo pleural,
pericardica ou ascite devem ser rigorosamente monitorados. Testes de fungdo hepatica: devem ser realizados na consulta basal e antes de cada ciclo. Ver
recomendagdes especificas no item Posologia. Medidas contraceptivas devem ser tomadas durante e por trés meses ap0s o tratamento. A seguranga e eficacia
de TAXOTERE" (docetaxel) em criangas ainda ndo esta estabelecida. Intera¢des medicamentosas: Recomenda-se cautela na administragdo concomitante
com drogas que induzem, inibem ou sdo metabolizadas pelo citocromo P450-3A. Reac¢des adversas: Depressdo de medula 6ssea: Aneutropenia, reversivel e
ndo-cumulativa, é o efeito colateral mais freqiiente e usualmente é severa (< 500 células/mm’); o nadir ocorre em torno do sétimo dia e a duragio média da
neutropenia severa é de 7 dias. Foram relatadas febre e infecg¢des associadas a neutropenia. Anemia ocorre na maioria dos pacientes. Poucos casos severos de
trombocitopenia foram relatados. Reagdes de hipersensibilidade: Foram relatadas reagdes severas, caracterizadas por hipotensdo e/ou broncoespasmo,
requerendo a intervengdo terapéutica. Estas reagdes desapareceram apés a descontinuagdo do tratamento. Manifestagdes menores de hipersensibilidade
poderdo ocorrer. Reagdes cutdneas: As reagdes cutineas sao caracterizadas por erupgdes localizadas principalmente nos pés, maos e também nos bragos, face
ou térax e algumas vezes associadas a prurido. Sintomas severos, como erupcdo seguida de descamagdo, raramente ocorrem. Podem ocorrer alteragdes
ungueais, caracterizadas por hipo ou hiperpigmentagao e, algumas vezes, dor e onicolise. Casos muito raros de erup¢ao bolhosa como eritema multiforme ou
sindrome de Stevens-Johnson tém sido relatados com TAXOTERE" (docetaxel). Reten¢do de liquidos: Edema e, menos freqiientemente, derrame pleural,
ascite, derrame pericardico, aumento da permeabilidade capilar e ganho de peso. A retengdo de liquidos comega nas extremidades e pode se generalizar, sendo
cumulativa em incidéncia e severidade. A retengdo de liquidos é lentamente reversivel apos a descontinuagdo do tratamento com TAXOTERE" (docetaxel)
Para se evitar a retengdo de liquidos, os pacientes devem ser pré-medicados com corticdides. Efeitos gastrintestinais: Podem ocorrer nalisea, vomitos, dor
abdominal, anorexia, constipag¢do ou diarréia; estomatite ¢ esofagite; alteragdo do paladar; mais raramente: hemorragia gastrintestinal, perfura¢do
gastrintestinal e enterocolite neutropénica. Neurotoxicidade: Foram observados sinais neuro-sensoriais (parestesia, disestesia ou dor/ardor) e neuro-motores
(fraqueza). Hepaticos: Elevagao das transaminases, bilirrubinas e fosfatase alcalina, acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade, foi observada em
menos de 5% dos pacientes. Foram relatados casos muito raros de hepatite. Cardiovascular: Raramente ocorreram reagdes adversas cardiovasculares
(hipotensdo,hipertensdo, disritmia, insuficiéncia cardiaca; tromboembolismo venoso; raros casos de infarto do miocardio). Outros: Alopecia, astenia e
mialgias,fibrose pulmonar, reagio no local da inje¢ao, dispnéia, dor generalizada ou localizada. Foram relatados raros casos de lacrimejamento com ou sem
conjuntivite e casos muito raros de obstrugao do ducto lacrimal resultando no lacrimejamento excessivo além de raros casos de distarbios visuais transitorios
(flashes, feixes de luz e escotomas), ocorrendo tipicamente durante a infusdo do medicamento e em associagdo com reagdes de hipersensibilidade. Posologia e
modo de administracio: para tratamento de cancer de mama a dose recomendada é de 100 mg/m’, administrados em infusdo de 1 hora a cada 3 semanas. Em
caso de terapia combinada, a posologia recomendada de TAXOTERE® (docetaxel) é de 75 mg/m’ em associagdo com doxorrubicina (50 mg/m?). Para os
pacientes em tratamento de cancer de pulmio de ndo-pequenas células, a posologia recomendada de TAXOTERE * (docetaxel) € de 75 a 100 mg/m’ em
monoterapia, ¢ de no maximo 75 mg/m’ em caso de associagdo com derivados de platina, administrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 semanas. Para os
pacientes em tratamento de céncer de ovario, a posologia recomendada de TAXOTERE® (docetaxel) ¢ de 100 mg/m’, administrada em infusdo de 1 hora, a
cada 3 semanas. Todos os pacientes devem ser pré-tratados com um corticosteréide oral, iniciando-se um dia antes de cada administragdo,de TAXOTERE"
(docetaxel) Nio se deve iniciar o tratamento com TAXOTERE" (docetaxel) até que o nimero de neutréfilos se eleve a 1.500 células/mm’. Pacientes com
neutropenia febril, contagem de neutrofilos menor que 500 células/mm’ por mais de uma semana, reagdes cutaneas severas ou cumulativas ou neuropatias
periféricas severas durante a terapia com o TAXOTERE" (docetaxel), deverdo ter a posologia reduzida para 75 mg/m’e, se as reagdes continuarem, para 60
mg/m’ ou mesmo descontinuar o tratamento. Para pacientes que receberam inicialmente docetaxel 75 mg/m’ em combinagdo com cisplatina ou carboplatina e
cujo nadir de contagem plaquetaria durante o periodo anterior ao tratamento foi < 25.000 células/mm’ (com cisplatina) e < 75.000 células/mm’ (com
carboplatina) ou em pacientes que apresentaram neutropenia febril, ou em pacientes com toxicidade ndo-hematologica séria, a dose de docetaxel em ciclos
subseqiientes deve ser reduzida para 65 mg/m’. Em pacientes com TGO e/ou TGP > 1,5 vezes e fosfatase alcalina>2,5 vezes o limite superior da normalidade,
a dose recomendada ¢ 75 mg/m’; no caso de elevagdo de bilirrubina e/ou TGO e/ou TGP > 3,5 vezes e fosfatase alcalina > 6 vezes o limite superior da
normalidade, TAXOTERE" (docetaxel) ndo deve ser utilizado, a menos que estritamente indicado. A solugdo para infusio de TAXOTERE" (docetaxel)
somente devera ser administrada se previamente preparada, conforme instrug¢des descritas em bula. Superdosagem: Neste caso, o paciente deve ser mantido
emunidades especializadas, com as fungdes vitais cuidadosamente monitoradas. Nao existe antidoto especifico.
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sociedade Brasileira de Mastologia

Quando assumimos a Sociedade Brasileira de Mastologia, em 1° de janeiro de
2002, tinhamos a nossa frente um grande desafio: dar continuidade ao trabalho com-
petente e frutifero realizado pela diretoria que nos antecedeu, sob 0 comando do prof.
Alfredo Barros, assim como das diretorias anteriores a esta. A SBM havia experimenta-
do um magnifico crescimento nos anos anteriores, que a firmou como sociedade médi-
ca e deu a mastologia o seu devido valor.

Iniciamos ja enfrentando uma turbuléncia: a nova reclassificacdo das especialida-
des médicas no Brasil, trabalho conjunto da AMB, do CFM e da CNRM (Comissdo Nacio-
nal de Residéncia Médica), ameacava retirar da mastologia o stafus de especialidade
que havia sido conquistado em 1978 junto a AMB, gracas aos esforcos do saudoso prof.
Jodo Sampaio Gdes Junior, de Hiram Silveira Lucas, entre outros, €, em 1991, junto ao
CFM, desta vez gragas a dedicacdo dos ex-presidentes José Antonio Ribeiro Filho e
Antonio Figueira Filho. Na verdade, a tentativa de rebaixara mastologia havia comega-
do alguns anos antes. Mas o trabalho diligente e corajoso dos dois presidentes que nos
antecederam - Henrique Salvador e Alfredo Barros - fez com que a comissao mista,
formada pelas trés entidades citadas, reconhecesse, de forma definitiva, a mastologia
como uma das 52 especialidades médicas no pais em 13 de margo de 2003, ja no curso
da nossa gestao. Apesar da nossa participacao na bata/ha final, é preciso reconhecer
que o mérito da importante conquista é dos citados ex-presidentes.

Junto com o reconhecimento da mastologia como especialidade veio a realizacdo
de um antigo sonho: o reconhecimento da residéncia em mastologia pelo Ministério da
Educagdo, que entra em vigor no proximo ano.

Passada a turbuléncia e em clima de comemoragdo pelas conquistas alcancadas,
passamos a trabalhar de forma ardua sempre com o mesmo objetivo: o crescimento da
mastologia e da SBM.

Renovamos o /ayout das nossas revistas (RBM e Mastologia News), mantendo a
excelente qualidade editorial que ja vinha sendo mostrada. Procuramos regularizar a
periodicidade das edigdes, tornando a distribuigdo mais pontual. Ainda ndo alcangamos
o ideal, em fungdo das sérias dificuldades decorrentes do momento econdmico delicado
que o Brasil atravessa.

Realizamos a III Semana Nacional de Incentivo a Saude das Mamas, que repetiu o
sucesso dos anos anteriores. Trouxemos de volta a atriz Cassia Kiss, figura ha muito
ligada a nossa causa, para estrelar a campanha em 2002, juntamente com o ator
Herson Capri. A IV Semana Nacional de Incentivo a Salde das Mamas ja esta sendo
preparada e ocorrera de 29 de setembro a 5 de outubro.

A Escola Brasileira de Mastologia continuou cumprindo o seu papel: foram promo-
vidos e realizados 25 eventos cientificos neste periodo, em varias cidades brasileiras,
mantendo o nosso ritmo acelerado de educagdo continuada. Este ano a EBM promove
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0 seu evento de n° 100. A EBM realizou também dois cursos para mastologistas brasi-
leiros no exterior, sendo um no Instituto Europeu de Oncologia, em Mildo, a exemplo
dos anos anteriores, e outro, inédito, no Memorial Hospital de Nova York, ambos com
enorme sucesso.

Neste periodo a SBM esteve presente, prestando o seu apoio, em inUmeros even-
tos cientificos no Brasil e no exterior.

A SBM esteve também envolvida com a promogao e a organizacdo do XII Congres-
so Latino-Americano de Mastologia, que sera realizado em Salvador. Durante este evento,
estaremos langando trés novidades: 1) o selo de qualidade da Sociedade Brasileira de
Mastologia, cujo primeiro produto € o livro Saude e Beleza dos Seios: Mais de Cem
Respostas para Suas Perguntas, de autoria de Mauricio Magalhdes Costa, editor-chefe
da RBM; 2) o novo s/ite da SBM, totalmente reformulado, mais interativo, e que traz
como uma das principais novidades a Revista Brasileira de Mastologia on-/ine; 3) a
oferta de e-mail gratuito para todos os socios quites da SBM. A partir de agora, bastan-
do se cadastrar, o soécio poderda ter um endereco de e-ma// gratis:
socio(nome)@sbmastologia.com.br.

Estas sdo as agdes mais importantes deste periodo de ano e meio. O que podemos
prometer é continuar trabalhando da mesma forma dedicada como temos feito até
aqui. E que este trabalho possa dar os frutos que todos nés esperamos.
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Estudo brasileiro pode abrir novas
perspectivas para quimioprevencao
do carcinoma de mama

O tamoxifeno vem sendo utilizado ha mais de 30 anos na terapéutica paliativa e
adjuvante do carcinoma de mama. Cuzick e Baum (1985) foram os primeiros autores a
referir menor incidéncia do cancer na mama contralateral em usuarias de tamoxifeno.
Em estudo metanalitico, 0 EBCTCG (1992) observou diminuicdo na incidéncia de recidi-
va local e morte nas pacientes que utilizaram tamoxifeno, de 47% e 26%, respectiva-
mente. A redugdo de cancer na mama contralateral foi de 13%, 26% e 47%, respecti-
vamente, entre as que receberam a droga durante um, dois e cinco anos. Inimeros
pesquisadores comprovaram o fato e passaram a advogar o uso desta medicagao como
agente quimioprofilatico a ser prescrito as mulheres saudaveis, porém com alto risco
para a doenca.

Em 1998, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilizagdo do tamoxifeno
para a redugdo da incidéncia do cancer de mama em mulheres com alto risco para a
doenca. Esta resolugao foi baseada nos resultados do estudo americano denominado
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study (NSABP P-1), que foi
publicado em setembro de 1998, sendo considerado, entre os trés trabalhos
multicéntricos que compararam os efeitos profilaticos do tamoxifeno com os do placebo,
0 mais completo e com maior poder para detectar pequenas diferencas entre os grupos
estudados.

Este trabalho, prospectivo e aleatorizado, iniciou-se em 1992 com a finalidade de
comparar grupos de mulheres consideradas de risco elevado para a doenga, que rece-
beram placebo ou tamoxifeno na dose de 20mg/dia durante cinco anos. O projeto
envolveu 13.388 mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, sendo aquelas com
idade entre 35 e 59 anos de risco preditivo de cancer de mama (em cinco anos) igual
ou superior a 1,66%, segundo o modelo de Gail. O tamoxifeno reduziu o risco de
cancer invasivo em 49%. A diminuigdo do risco ocorreu em todas as faixas etarias e foi
de 44% em mulheres com 49 anos ou menos, 51% naquelas com idade entre 50 e 59
anos e 55% nas mulheres com 60 anos ou mais. A droga também reduziu o risco de
cancer nao-invasivo (DCIS e LCIS) em 50%. Particularmente, foi importante a obser-
vagdo de que o tamoxifeno reduziu em 69% a incidéncia de cancer invasivo com recep-
tores de estrogénio (RE) positivos, entretanto ndo houve diferenca na incidéncia do
cancer invasivo com RE negativo entre os grupos placebo e tamoxifeno. O estudo
permitiu concluir que certas mulheres deveriam utilizar o tamoxifeno para reduzir o
risco de cancer de mama.

Na Italia, estudo de prevencdo com tamoxifeno (Italian Tamoxifen Prevention Study)
realizado entre 1992 e 1997 ndo confirmou os achados do NSABP. Os autores recruta-
ram 5.408 mulheres histerectomizadas, sendo 48% destas com ooforectomia bilateral,
as quais foram randomizadas para usar placebo ou tamoxifeno (20mg/dia) durante
cinco anos. O projeto permitiu incluir mulheres que recebiam terapéutica de reposicdo
hormonal (estrogénios), e 14% delas a receberam durante a pesquisa. Por tratar-se de
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mulheres com baixo risco para o cancer de mama e que apresentavam outros fatores
que poderiam interferir nos resultados, tais como a ooforectomia e o uso de estrogénios,
ndo foi possivel observar beneficios.

Um terceiro estudo foi realizado na Inglaterra (Royal Marsden Hospital Tamoxifen
Chemoprevention Trial), no periodo de 1986 e 1996, onde 2.471 mulheres com idade
entre 30 e 70 anos e forte histdria familiar de cancer de mama foram recrutadas,
randomizadas e receberam placebo ou tamoxifeno na dose de 20mg/dia durante oito
anos. A TRH durante a pesquisa foi permitida e, ao término desta, 1.030 mulheres
(42%) haviam utilizado esteréides. A incidéncia de cancer de mama, apés seguimento
médio de 54,6 meses, foi semelhante entre os grupos estudados. Os autores estima-
ram que aproximadamente 36% de todas as participantes e 60% daquelas que desen-
volveram cancer de mama teriam um risco superior a 80% de apresentar alguma mu-
tagdo genética, tal como a dos genes BRCA 1 ou BRCA 2, e talvez o tamoxifeno ndo
fosse capaz de prevenir a doenga em mulheres com estas mutagdes.

Uma questdo ainda polémica é se realmente a droga atua na carcinogénese ou
sobre focos de carcinoma subclinico preexistente, uma vez que as pacientes estudadas
apresentavam faixa etaria proxima de 50 anos. Se considerarmos que a carcinogénese
mamaria € longa e se inicia logo ap6s a adolescéncia, estamos de acordo com Osbone
(1999) em que na verdade poderemos estar tratando doenga pré-clinica em vez de
fazer prevengdo. Além disso, sdo escassos 0 estudos sobre os efeitos do farmaco em
mulheres na pré-menopausa. '

Estamos estudando os efeitos do tamex%feno em teado nado-neoplasico ha mais de
dez anos em mulheres na pré-menopausa, € em publicacdes internacionais pudemos
demonstrar que a droga diminui significantemente a proliferagdo celular, acarretando
uma atrofia do l6bulo apds apenas 14 dias de uso, com conseqliente alivio da dor e
edema pre-menstruans .

Como ndo existiam estudos mostrando a dose minima que pudesse trazer 0s mes-
mos beneficios a um custo menor e com menos efeitos colaterais, iniciamos um estudo
randomizado com placebo, 5, 10 e 20mg/dia, durante 50 dias em mulheres com
fibroadenoma.

Houve semelhante redugdo de todos os biomarcadores estudados (receptores de
estrogénio e progesterona, indice mitético, apoptose e antigeno de proliferagéo Ki-67)
com 5, 10 e 20mg/dia. Este estudo foi inteiramente idealizado e feito no Brasil e recen-
temente foi publicado no £uropean Journal of Cancer (2003, 39: 891-8) tendo como
autores Gebrim, Rodrigues de Lima, Facina, Chein, Tanaka, Shida, Dardes e o dr. Craig
Jordan, principal pesquisador da droga no mundo.

0 ineditismo e a qualidade do trabé 0 brasileiro foram comentados em uma pagi-
na pela agéncia Reuters Health em Nova York, em julho, e juntamente com um outro,
italiano, de Decensi e Veronesi, em cancer de mama tratado com 1 e 20mg de tamo-
xifeno/dia, publicado na revista do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos,
vem sendo apontado como evidéncia basica para estudos clinicos de quimioprevencao
com baixas doses de tamoxifeno (provavelmente 10mg/dia) a serem iniciadOs em todo
mundo.

0 reconhecimento externo de um estudo brasileiro mostra que temos condigdes de
criar e implementar idéias originais em nossos centros de pesquisas, e nao mais copiar
ou reproduzir estudos ja feltos pois s6 assim contrtbmremos para tornar-nos um pais

e pnmetro mundo
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Associacao de gencitabina e cisplatina
no resgate de pacientes com cancer
de mama metastatico ap6s uso de
antraciclico

Association of gemcitabine and cisplatin for metastatic breast
cancer after use of anthracyclines

. Resumo

Objetivo: Avaliar a resposta, o tempo para progressao da doenga e a toxicidade da asso-
ciacdo de gencitabina e cisplatina em pacientes com cancer de mama metastatico previamente
tratadas com antraciclicos. Material e métodos: Foram incluidas 25 pacientes com idade média
de 48 anos, apresentando metastases clinica e/ou radiologicamente mensuraveis. A quimiote-
rapia incluiu gencitabina 750mg/m? e cisplatina 30mg/m?, no primeiro e oitavo dias, a cada 21
dias. Resultados: Foram realizados 5,2 ciclos em média. Houve resposta completa em quatro
casos (16%), parcial em nove (36%), estavel em quatro (16%) e progressao em oito pacientes
(32%). O tempo para progressdo de doenga foi, em média, de 32 semanas (variando de 12 a
96), com mediana de 24 semanas. Houve leucopenia de grau I em 40% das pacientes e de
grau II em 20%. A toxicidade gastrointestinal de grau I ocorreu em 48% dos casos; a de grau
II, em 4%; e as de graus III e IV, em 12%. Conclusdo: A associagao de gencitabina e cisplatina
propiciou uma boa taxa de resposta, associada a baixa toxicidade. Assim, o esquema apresen-
tado passa a ser uma boa opcdo no resgate da paciente com cancer de mama metastatico.

| Abstract

Aim. To evaluate the response rate, time to progression and toxicity of the association of
gemcitabine and cisplatin for metastatic breast cancer previously treated with anthracyclines.
Patients and methods: Twenty-five patients were included presenting metastases clinically
andy/or radiologically measurable. The chemotherapy regimen included gemcitabine 750mg/m?
and cisplatin 30mg/n¥, D1 and D8, every 21 days. Results: A mean of 5.2 cycles was performed.
There was complete response in four cases (16%), partial in nine (36%), stable in four (16%)
and progression in eight (32%). The mean and the median time to progression were 32 and 24
weeks, respectively. There was 60% of GI/II hematological toxicity. Grade I gastrointestinal
toxicity occurred in 48% of the cases, grade II in 4% and grades III/IV in 12%. Conclusion.
The association between gemcitabine and cisplatin showed a good response rate and was well
tolerated. Therefore, this regimen should be considered as a good option for the patients with
metastatic breast cancer who failed to anthracyclines.

Aceito para publicacdo em setembro de 2002.
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I Introducao

A gencitabina ¢ um nucleosideo pirimidinico,
antimetabdlico, que tem sido estudado em varios tipos
de tumores solidos, e seu uso no cancer de mama, tanto
como agente Unico quanto em combinagdes com outros
agentes quimioterapicos, tem sido documentado em es-
tudos de fases I, II e III. Com base nestes estudos que
avaliaram informacOes de sequranca e eficacia, a
gencitabina passou a fazer parte do arsenal terapéutico
no cancer de mama metastatico?®.

As metastases do cancer de mama tém uma alta
taxa de resposta aos quimioterapicos, o que leva a um
aumento tanto da sobrevida quanto da qualidade de vida
das pacientes, com isso estimulando o seu tratamento®.
Os agentes mais eficazes como agentes (nicos sdo o
docetaxel, a doxorrubicina, a epirrubicina, o paclitaxel e
o vinorelbine. Estes agentes podem apresentar, isolada-
mente, taxas de resposta acima de 50%®.

J4 a associacao de drogas pode levar a taxas
de respostas (completa e parcial) entre 50% e 80%.
Porém a sobrevida, em média, aumenta de 15 a 33 me-
ses e a meta principal no tratamento é o controle de
sintomas paliativamente®. Novos agentes com ativida-
de para cancer de mama tém sido testados com inten-
¢do de aumentar ndo s a resposta mas também a
sobrevida(®). Dentro destes agentes, a gencitabina, como
agente unico, mostrou atividade em diversos tumores
solidos com toxicidade moderada, ndo apresentando
acumulo de toxicidade com uso de outros agentes
quimioterapicos. Devido a estas caracteristicas, a
gencitabina tem sido usada como agente Unico ou com-
binado(* 369,

No Servico de Ginecologia e Mama do Hospital Araujo
Jorge da ACCG, apds a tentativa de outros esquemas de
resgate no cancer de mama metastatico, que apresenta-
vam consideravel morbidade e conseqliente redugdo da
qualidade de vida, passamos a utilizar a associagdo da
gencitabina com a cisplatina desde 2001.

Assim, a proposicao deste trabalho foi mostrar os
resultados iniciais obtidos com a utilizagao da associa-
¢do de gencitabina com a cisplatina no resgate
do cancer de mama metastatico resistente aos antra-
ciclicos.

l Material e métodos

Foram incluidas nesse estudo 25 pacientes do sexo
feminino portadoras de cancer de mama metastatico que
ja haviam usado quimioterapia previamente, incluindo
antraciclico, quer na adjuvancia, quer como primeira li-
nha de resgate. As lesdes deveriam ser clinica ou radio-
logicamente demonstraveis e, se possivel, mensuraveis.
A paciente deveria apresentar um performance status até
3 (Zubrod), com adequada fungdo renal e hepética, além
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da taxa de neutrofilos superior a 1.000, plaguetas acima
de 100 mil e hematdcrito e/ou hemoglobina dentro do
limite da normalidade. As pacientes poderiam ter reali-
zado radioterapia, quimioterapia e hormonoterapia até
duas semanas antes do inicio do tratamento.

0 esquema utilizado foi a associagao de gencitabina
750mg/m? e cisplatina 30mg/m?, ambos administrados
no primeiro e oitavo dias. Os ciclos foram realizados a
cada 21 dias até a regressao total das lesdes ou progres-
sdo da doenca. Apos a resisténcia ao regime em questao,
as pacientes passaram a receber outros esquemas
terapéuticos de acordo com a orientagdo do servico.

Foram analisados os seguintes dados: idade da pa-
ciente, sitio(s) de metastase, anemia, neutropenia,
plaquetopenia, nauseas e vomitos, taxa de resposta e
intervalo para progressao da doenga.

l Resultados

A média de idade das 25 pacientes incluidas foi de
48 anos (DP + 10,3), sendo que todas ja haviam sido
tratadas previamente com esquemas baseados em an-
traciclicos (doxorrubicina). Os demais tratamentos sdo
mostrados na Tabela 1.

Em relacdo a doenca em atividade por ocasido da
entrada no estudo, 18 pacientes (72%) apresentavam
doenca em apenas um sitio; seis pacientes, em dois
sitios (24%) e uma paciente apresentava trés sitios de
metastases. Os locais de metastases encontrados foram
05s0S em nove casos (36%), pulmao em oito casos (32%),
linfonodos em cinco casos (20%), figado em quatro ca-
so0s (16%) e outros sitios em trés casos (12%).

0 esquema estudado foi bem tolerado, nao havendo
casos de toxicidade hematoldgica GIII e IV, e em apenas
trés casos (12%) houve nauseas e vomitos GIII/IV, con-
forme mostrado na Tabela 2. Em nenhuma das pacientes
ocorreu alopecia acentuada ou outros efeitos adversos.

0 numero de ciclos de quimioterapia a que as pacien-
tes foram submetidas variou de dois a seis, com média de
5,2 ciclos, e 0 tempo médio para progressdo foi de 32
semanas, variando entre 12 e 96 semanas, com mediana
de 24 semanas. Houve uma boa taxa de resposta com o
esquema utilizado, apresentando resposta objetiva em 52%
(13) dos casos, conforme.demonstrado na Tabela 3.

I Discussio

Dois pontos devem ser ressaltados no presente es-
tudo. O primeiro é a taxa de resposta objetiva observada
de 52%, sendo que, desta, 16% foram de respostas com-
pletas. Considerando que todas as pacientes ja haviam
recebido quimioterapia prévia com esquemas baseados
em antraciclicos, a resposta objetiva foi bastante efetiva.
Esses resultados estdao concordantes com outros estudos



Tabela 1 - Tratamentos realizados pelas pacientes antes da entrada no estudo’

*Todas as pacientes haviam usado quimioterapia com antraciclicos previamente.

Tabela 2 - Efeitos colaterais observados nas pacientes

Tabela 3 - Taxa de resposta da neoplasia em relagdo a quimioterapia

"Resposta objetiva (completa + parcial) = 52%.

previamente publicados, que mostram taxas de resposta
objetiva variando de 39% a 50%: & & 9),

0 segundo aspecto que deve ser considerado foi a
baixa toxicidade causada com o regime apresentado. Deve
ser observado que a mielossupressao foi bastante discre-
ta, nao havendo efeitos graus III e IV. Isso permitiu que

todas as pacientes pudessem seguir com o esquema pro-
posto, sem a necessidade de interrupgao ou de postergagdo
da quimioterapia. Apesar de termos observado nauseas e
vomitos graus III ou IV em 12% dos casos, esse efeito
adverso pode ser bem controlado com antieméticos, tam-
bém sem a necessidade de interrupcdo da terapia.
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Em estudo pioneiro, utilizando baixa dosagem de
gencitabina, Nagourney et a/. conduziram um trabalho
observando o sinergismo da combinacdo de gencitabina
e cisplatina /7 vitro no cancer de mama, usando doses de
gencitabina entre 600mg/m? e 750mg/m? e cisplatina
30mg/m? nos dias 1 e 8, a cada 21 dias. Eles obtiveram
uma taxa de resposta objetiva em 50% das pacientes e
as demais permaneceram com doenga estavel. Nesse es-
tudo, os graus de toxicidade III e IV, incluindo leucopenia,
foram de 13%; neutropenia, de 10%; trombocitopenia,
de 31%; e anemia, de 4%®).

Em outro estudo com essa mesma combinagao,
Chaudhry et a/. obtiveram uma taxa de resposta de 39%
e toxicidade grau IV de neutropenia de 9%. Eles repor-
taram trombocitopenia em 11,8% das pacientes e nau-
seas e vomitos em 4,5%®). Ja Burch ef a/. encontraram
29% de resposta, com neutropenia grau III em 38%
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cancer de mama em homens:
estudo de 13 casos

Male breast cancer: a study of 13 cases

l Resumo

Os autores realizaram um levantamento estatistico sobre a incidéncia do cancer de mama
masculino no periodo de agosto de 1989 a julho de 2002 no Hospital Universitario Oswaldo
Cruz e no Instituto de Mama do Recife, Recife-PE. Foram analisados 430 pacientes, sendo 13
com cancer de mama. A idade média foi de 65 anos, sendo que a maioria dos casos se encon-
trava no estadio II. O tratamento administrado foi, em linhas gerais, cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e hormonoterapia, tal como para o cancer da mama feminina, com bons resulta-
dos. Neste trabalho vé-se a necessidade de sempre investigar a possibilidade de cancer nas
lesdes de mama masculina, a fim de se conseguir um diagndstico mais precoce.

| Abstract

The authors have done a review of cases of male breast cancer from August 1989 to July
2002 at Hospital Universitario Oswaldo Cruz and Instituto de Mama do Recife, Recife-PE. There
were 430 male patients analyzed, 13 of them with breast cancer. The average age was 65
years and most patients were on stage I1. The treatment was, in general, surgery, chemotherapy,
radiotherapy and hormone therapy, as used for female breast cancer, obtaining good results.
This study shows how important it is to search breast cancer in all male breast diseases, in
order to reach earlier diagnoses.
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| Introducao

O cancer de mama é uma doenga muito comum,
sendo, no Brasil, 0 segundo tumor maligno mais freqliente
na mulher. No homem, entretanto, este tumor ¢ de ocor-
réncia rara, representando cerca de 1% de todos os ca-
sos de cancer de mama e de 0,17% a 1% do total de
canceres do sexo masculino 2 e 0,1% dos 6bitos por
cancer®,

A média etaria dos pacientes a época do diagnostico
do cancer de mama foi de 60 anos, seis a 11 anos mais
tarde que em mulheres*3, Apenas 7% das neoplasias
mamarias em homens ocorrem antes dos 40 anos.

Aceito para publicagao em setembro de 2002.

A etiologia dos tumores malignos da mama mascu-
lina, assim como das demais neoplasias malignas, ainda
é desconhecida. No entanto alguns fatores etioldgicos
estudados parecem aumentar o risco em homens, tais
como estrogenoterapia, trauma mamario, historia fami-
liar, exposigao a radiagdes ionizantes, sindrome de
Klinefelter, esquistossomose mansonica, trabalho em al-
tas temperaturas, além do manuseio de resinas, 6leos e
solventest 48,

Alguns estudos associam o cancer de mama no
homem as anormalidades testiculares, entre elas a or-
quite > &7, Os raros casos de cancer mamario diagnos-
ticados em individuos submetidos a estrogenoterapia por
neoplasia maligna da prostata foram metastaticos?”).

Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz.
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Alguns autores* ® 10 encontraram, em estudos dis-
tintos, associagdo entre cancer de mama masculino e trau-
ma. Outros autores ' ® foram de opinido que o trauma
representa apenas o fator desencadeante da neoplasia
preexistente.

Olsson e Ranstam(” e Johnson et a/. @ sugeriram
haver risco aumentado da doenga entre homens com his-
toria familiar de cancer de mama em parentes de primei-
ro grau.

Os portadores da sindrome de Klinefelter, patologia
caracterizada por ginecomastia, hipoplasia testicular e
azoospermia, apresentam um risco de cancer mamario
20 vezes maior que os homens ndo-portadores e cinco
vezes menor que as mulheres? 49,

A esquistossomose também é descrita como fator
etioldgico. Tem alta incidéncia no Egito, onde o cancer de
mama no homem é mais comum. El Gazayerli et a/.*V
levantaram a hipotese de que esta incidéncia elevada
poderia ser secundaria a um hiperestrogenismo, devido
a ndo-metabolizagdo deste hormadnio, conseqtiente a fi-
brose hepatica causada pela esquistossomose®.

Na intengdo de avaliar a influéncia dos fatores ocu-
pacionais para cancer de mama, Mabuchi et a/.!? cha-
maram a atengao para homens que trabalhavam em al-
tas temperaturas, e McLanghlin ef /.1%, na Suécia, ob-
servaram maior incidéncia entre homens empregados na
indUstria de impressao de jornais, que lidavam com tin-
tas, resinas, oleos e solventes. Estes dados indicaram
que os fatores ocupacionais merecem estudos adicionais.

0 diagnostico clinico do cancer de mama nos ho-
mens tem sofrido incremento nos Ultimos anos em virtu-
de de uma maior preocupacdo da comunidade médica
em divulgar a real incidéncia desta neoplasia no sexo
masculino. Embora, ainda em comparagao com o cancer
de mama feminino, ocupe um percentual menor de inci-
déncia, numa razdo homem/mulher de aproximadamen-
te 1:1.000, os homens tém procurado os especialistas
numa proporgao maior e, por conseguinte, as mamas
masculinas tém sido mais examinadas e um maior nu-
mero de sinais clinicos encontrados .

A duracdo dos sintomas prévios na apresentagao cli-
nica da neoplasia vem declinando. Em virtude do fato de
antes as mamas masculinas quase nunca terem sido exa-
minadas, o diagndstico era retardado, com um intervalo
de aproximadamente 12 meses, desde o inicio dos sinto-
mas até os achados de comprovagao da doenga ). Estu-
dos mais antigos evidenciaram o diagndstico em torno
de 14 a 21 meses (** 13 enquanto relatos mais recentes
apontam uma média de oito meses (16-18),

Devido a reduzida incidéncia do cancer de mama
em homens, a literatura é carente em dados que refor-
cem as evidéncias cientificas, para que se definam proto-
colos e normas de conduta individualizadas para a abor-
dagem do cancer de mama masculino. Em fungdo disso,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar, em uma série de 13
casos, 0s aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos
de maior relevancia do cancer de mama em homens, para
contribuir com o estudo desta rara neoplasia.
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| Método

Foi realizado um estudo descritivo, do tipo relato de
casos, no qual foram avaliados 430 pacientes do sexo
masculino atendidos com queixas mamarias nos servigos
de mastologia do Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(Huoc) e do Instituto de Mama do Recife (IMR), no perio-
do de agosto de 1989 a julho de 2002, tendo sido diag-
nosticados 13 casos de cancer de mama, sujeitos da pre-
sente pesquisa.

Os 13 pacientes com cancer de mama foram trata-
dos pela equipe de mastologia do Huoc e do IMR, de
acordo com a normatizacao das referidas instituicoes.
Foram avaliados quanto a faixa etaria, cor, queixa princi-
pal, tempo decorrido entre descoberta da doenga e pro-
cura ao médico, estadiamento clinico/cirurgico de acordo
com a classificagdo de TNM e PTNM{?), tipo histoldgico,
tratamento e sobrevida apds tratamento.

Os dados foram obtidos retrospectivamente, a par-
tir dos prontuarios médicos dos pacientes arquivados no
Setor de Arquivo Médico e Estatistico (Same) das referi-
das instituicdes, coletados em protocolo previamente
elaborado e armazenados em banco de dados criado es-
pecificamente para este fim através do programa EPI-
Info versdo 6.04d, de janeiro de 2001, do Centers for
Disease Control and Prevention®®. Os resultados foram
organizados em forma de tabelas e, para a analise, utili-
zaram-se distribuicdo percentual, média e desvio padrao.

l Resultados

Entre os 430 homens investigados, com idades
variando entre dez e 95 anos, houve maior incidéncia
de doencas mamarias na faixa de dez a 20 anos (40%)
(Tabela 1).

Os principais sintomas ou doencas encontrados nos
430 homens estdo apresentados na Tabela 2. A
ginecomastia foi a principal patologia mamaria apresenta-
da pelos homens (67%), seguida pelo sintoma de mastalgia
(7,7%) ou adenomas (10,7%), ficando o cancer mamario
em quarto lugar, representado por 3% dos casos.

Avaliando isoladamente o cancer mamario, observou-
se a ocorréncia em homens a partir de 40 anos de idade,
com predominio entre 50 e 70 anos (61,3%) (Tabela 3).

Em relacdo a raga, nove (69,2%) homens portado-
res de cancer mamario eram brancos e quatro (30,8%),
ndo-brancos.

As principais queixas referidas pelos pacientes por-
tadores de cancer de mama foram a presenca de nddulo
indolor (61,5%) e doloroso (23,1%), a alteragao na pele
(7,7%) e mastalgia (7,7%) (Tabela 4).

O tempo decorrido desde a descoberta do noédulo
até a procura pelo médico variou de um més a dois anos,
sendo que 53,9% dos pacientes procuraram 0 Sservigo
apos os primeiros trés meses (Tabela 5).



Tabela 1 - Distribuicdo das faixas etarias Tabela 3 - Distribuicdo etaria dos 13 homens
dos 430 homens atendidos nos servigos de com cancer de mama atendidos nos servigos
mastologia do Huoc e do IMR, no Recife, de mastologia do Huoc e do IMR, no Recife,

de agosto de 1989 a julho de 2002 de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 4 - Distribuicao das queixas principais dos
13 homens com cancer de mama atendidos nos
servigos de mastologia do Huoc e do IMR, no

Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 2 - Distribuigao de doencas mamarias
diagnosticadas ou sintomas de 430 homens
atendidos nos servigos de mastologia do Huoc e do
IMR, no Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 5 - Distribuicao do tempo decorrido entre a
descoberta do nddulo e a procura do médico pelos
13 homens com cancer de mama atendidos
nos servigos de mastologia do Huoc e do IMR,

no Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002
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Os métodos complementares utilizados para o diag-
nostico foram principalmente os de imagem: a mamo-
grafia empregada em cinco pacientes (38,5%) e a ultra-
sonografia em quatro (30,8%). Quatro pacientes (30,8%)
foram submetidos exclusivamente a biopsia diagnodstica.

O cancer de mama foi diagnosticado principalmente
no estadio II (69,2%), sendo IIA em 30,8% e IIB em
38,5% (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicao dos estadiamentos clinicos
dos 13 homens com cancer de mama atendidos
nos servicos de mastologia do Huoc e do IMR, no

Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

O tipo histoldgico encontrado com mais fregiiéncia
foi o carcinoma ductal infiltrante em 84,6% dos casos.
Houve um caso de carcinoma papilifero e um caso de
carcinoma mucinoso, correspondendo, cada um, a 7,7%
dos pacientes analisados.

Os linfonodos axilares se mostraram comprometi-
dos em 63,6% dos casos e livres em 36,4%, excluidos
dois pacientes ndo-submetidos a esvaziamento axilar.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o trata-
mento instituido pode ser vista na Tabela 7, onde se
observa que 100% dos pacientes foram submetidos a
radioterapia e 84,6%, a mastectomia. Entre os dois paci-
entes que ndo se submeteram a mastectomia, um o fez
por vontade propria e o outro, por falta de condigdes ci-
rurgicas em virtude da idade avancada.

Quanto a quimioterapia, cinco pacientes (38,4%)
foram tratados com FAC, dois (15,4%) com CMF e um
(7,7%) com esquema misto. A hormonoterapia foi indi-
cada a seis pacientes (46,2%), sendo que um deles rea-
lizou apenas radioterapia associada a hormonoterapia com
bons resultados. A tumorectomia associada a radiotera-
pia foi realizada em um (7,7%) paciente.

Analisando a sobrevida apds o tratamento, 50% dos
pacientes ja tinham sobrevida de cinco anos ou mais,
trés haviam sido diagnosticados hd menos de cinco anos
e um paciente faleceu por outras causas.

Tabela 7 - Distribuicdao do cancer mamario conforme o tratamento
instituido para os 13 homens atendidos nos servigos de mastologia do
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l Discussio

A prevaléncia de ginecomastia nos pacientes aten-
didos no Huoc e no IMR se assemelhou a referida na
literatura mundial, na qual esta é a patologia mamaria
mais freqliente no homem®. Vale relatar, no entanto,
que alguns trabalhos “ 2V mostraram que em laminas
ditas de ginecomastia, apds uma acurada revisdo, foram
diagnosticadas mamas gordurosas.

A incidéncia do cancer de mama em homem € muito
baixa (. A incidéncia de 3% de cancer de mama no ho-
mem, encontrada neste trabalho, pode corresponder a um
dado distorcido, pois os casos de cancer foram diagnosti-
cados em meio a uma populacdo de homens com queixas
mamarias e que, por isso, procuraram o Servico, ndo re-
presentando a populacdo geral. Além disso, sendo o Huoc
um servico de referéncia para cancer no estado de
Pernambuco, diferentes centros médicos encaminham 0s
casos suspeitos diretamente para o Centro de Oncologia
deste hospital, o que gerou um viés que pode ter compro-
metido a real incidéncia do cancer de mama masculino.

A faixa etéria dos pacientes estudados pode ser con-
siderada tardia quando comparada a encontrada nas
mulheres, cujo perfil epidemioldgico se modificou nos Ul-
timos dez anos®,

Os autores ' referem que a queixa principal de
80% a 90% dos homens com cancer de mama é a pre-
senca de uma massa indolor embaixo da aréola, mas 2%
a 4% dos pacientes relatam tumoragdo dolorosa. Outros
sintomas ou sinais, como anormalidade na aréola (20%)
ou secrecao mamilar (14%), podem estar presentes, bem
como sinais de doencga localmente avangados sao fre-
glientemente encontrados.

Aproximadamente 75% dos homens com secregao
papilar sanguinolenta sdo portadores de carcinoma de
mama, dai a descarga hematica ser muito mais indicativa
de neoplasia maligna no homem do que na mulher®,

O diagndstico clinico de metastase axilar varia em
torno de 40% a 55% dos pacientes no momento da apre-
sentacdo, embora a acuracia da avaliacdo axilar ainda seja
pobre, com valores falsos positivos de 8% a 50% e falsos
negativos de 18% a 40%. A linfoadenopatia supraclavicular
pode ser encontrada nos estadios clinicos avancados®.

As queixas principais, nos casos estudados, foram
condizentes com as da literatura consultada.

Giordano et a/.® e Basegio et /. alertaram para 0
fato de que o retardo no diagndstico de cancer de mama
masculino da ordem de 12 meses, desde os primeiros sin-
tomas até o diagndstico, devido ao fato de as mamas mas-
culinas quase nunca serem examinadas clinicamente, pode
contribuir para um pior progndstico na evolucdo da doenca.

Embora este periodo tenha sido muito menor no pre-
sente estudo, corroborando os dados de Digenis et a/.(*") e
Sandler et a/.1®), a demora na procura médica possivel-
mente contribuiu para o estadiamento avangado da doen-
Ga, ja que, a época do diagndstico, 84,6% dos pacientes
se encontravam com tumores no estadio II ou III, cujo
tamanho ultrapassava 5cm na época da cirurgia.

A mamografia, embora de grande importancia, ain-
da tem uma utilidade diagnoéstica limitada no cancer de
mama masculino, pela propria condicdo anatomica da
mama do homem, que ndo permite muitas vezes um cam-
po de imagem preciso“ 22,

Os achados radioldgicos primarios no cancer de
mama no homem sdo uma massa bem definida, excén-
trica em relagdo ao mamilo, com margens espiculadas,
na qual microcalcificagdes sao encontradas em menor fre-
qliéncia. Sinais radioldgicos secundarios de malignidade,
como distorsdes arquiteturais, retragdes do mamilo e da
pele, bem como aumento dos linfonodos axilares de as-
pecto denso, podem ser encontrados na mamografia. Os
raros carcinomas ductais /7 s/itu podem se apresentar
como depositos de microcalcificacdes a mamografia, mas
devem ser diferenciados das calcificacdes de pele, que
sdo de ocorréncia comum nos homens?®, Estes achados
mamograficos sdo diferentes dos encontrados na
ginecomastia, a qual se apresenta a mamografia por uma
area triangular ou circular de aumento de densidade, fre-
glientemente com margens definidas, posicionada sime-
tricamente na regido retroareolar 19,

A ultra-sonografia (USG) representa uma estratégia
complementar ao exame mamografico. As neoplasias
malignas da mama masculina produzem lesdes
hipoecogénicas que, como na mulher, refletem o tama-
nho e a composicao do tumortz),

O diagnostico definitivo é realizado por bidpsia com
comprovagcdo histopatoldgica. Nos casos de tumores gran-
des, a core biopsy é bem indicada e a bidpsia excisional,
para os tumores menores. A pungdo aspirativa por agu-
Iha fina (PAAF) ainda é limitada como exame citoldgico
para o diagnostico de cancer de mama em homens2,

A imunoistoquimica auxilia na avaliacdo preditiva a
resposta ao tamoxifeno nos casos de receptores estrogé-
nicos e progestogénicos positivos* %, Os receptores de
estrdgeno e progesterona estdo mais presentes nos ho-
mens do que nas mulheres, com prevaléncia de 83%®
em uma série de casos e de 86% para homens e 76%
para mulheres em outra®®.

AvaliagOes retrospectivas da expressao do gene
supressor P, e do oncogene Her2-neu em 46 homens
com neoplasias mamarias concluiram que o papel prog-
nostico do Her2-neu foi evidente nos pacientes com axila
positiva, sem correlagdo com a expressdo do P,,, especial-
mente em tumores localmente avangados®®®.

Conforme recomendado, a mamografia e a ultra-
sonografia foram os métodos de imagem mais utilizados
na investigacdo diagndstica do presente estudo. Quatro
pacientes (30,8%) ndo realizaram os exames de imagem
como diagndstico, uma vez que seus sinais clinicos dis-
pensaram tais exames, colocando a biépsia como abor-
dagem diagnostica inicial e definitiva.

O tratamento conservador do cancer de mama no
homem ndo esta indicado, em virtude das diferencas ana-
tomicas entre homens e mulheres. Assim sendo, a mastec-
tomia radical modificada € o tratamento cirtrgico de es-
colha, sendo a linfadenectomia axilar obrigatoria® 2627,
devido ao elevado percentual de metastase axilar. Quan-
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to ao carcinoma ductal /7 situ no homem, o tratamento
proposto € a mastectomia total sem tratamento comple-
mentar®).

A quimioterapia estd indicada a todos os pacientes
com comprometimento dos linfonodos axilares, sendo
utilizados os esquemas nas mesmas dosagens preconi-
zadas para 0 sexo feminino(:26-28),

Dos tratamentos sistémicos realizados, a quimiote-
rapia contendo esquemas com antraciclinas (adriblastina
- FAC) foi prescrita para 38,4%. Este esquema € indica-
do como escolha quimioterapica aos pacientes jovens,
com comprometimento dos linfonodos axilares, e a pacien-
tes selecionados com linfonodos negativos, porém julga-
dos serem de alto risco para maior recorréncia. Os es-
quemas com doxorrubicina parecem ser mais efetivos que
0s regimes com CMF),

Um paciente realizou esquema misto, permutando
FAC por CMF, porque apresentou diminuigao na fracdo de
ejecdo cardiaca, contra-indicando o uso de adriblastina.

A radioterapia adjuvante tem a mesma indicagao que
na mulher, isto &, diminuir os riscos de recidiva local no
plastrdo. Em virtude da grande maioria dos tumores ser
da area central, respeitando as devidas contra-indicagdes,
realiza-se radioterapia na cadeia de linfonodos de ma-
maria interna. No entanto, em pacientes cardiopatas, a
radioterapia de mamaria interna deve ser cuidadosamente
avaliada quanto a relagdo risco/beneficio, ja que este cam-
po direto coincide com a area cardiaca. Nestes casos,
procura-se desviar o campo direto para tangenciar o
plastrdo mamariott 7 22:26),

Em relagdo ao tratamento instituido, 100% dos pa-
cientes foram submetidos a radioterapia, ja que a grande
maioria se encontrava em estadios clinicos indicadores
de realizagdo de radioterapia €, para 0 Unico paciente
submetido a tumorectomia, a radioterapia foi o Unico tra-
tamento complementar. A mastectomia foi realizada na
maioria dos casos (84,6%).

A hormonoterapia, nos casos de positividade dos
receptores, tem propiciado importantes taxas de
sobrevida livre da doenca e de sobrevida global, confi-
gurando-se como importante escolha no tratamento da
doenga avangada®.

A hormonoterapia com tamoxifeno 20mg/dia foi in-
dicada a seis pacientes, que tiveram confirmagdo pela
imunoistoquimica de positividade dos receptores de
estrégeno e progesterona.

Cutuli et a/.?® demonstraram que 85% dos casos de
cancer de mama masculino sdo receptores positivos de
estrogénio, o que faz crer que o tamoxifeno esteja indi-
cado como hormonoterapia adjuvante. A buserelina, ana-
logo do LH-RH, representa uma alternativa para reduzir
a funcdo testicular, embora possam ocorrer efeitos cola-
terais, como fogachos, ganho de peso, perda da libido e
impoténcia sexual®.

O comportamento metastatico do cancer de mama
em homens é semelhante ao das mulheres no que se
refere ao acometimento de sitios metastaticos (pleura,
pulmdes, ossos, figado, cérebro e linfonodos)®“.
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O tratamento sistémico, envolvendo quimioterapia e
hormonoterapia, é considerado de primeira e sequnda li-
nhas no tratamento de metdastase de cancer de mama do
homem, seguindo o uso de protocolos quimioterapicos
envolvendo taxanos (docetaxel e paclitaxel), vinorelbina,
gencitabina e capecitabina em regimes de mono ou poli-
quimioterapia, de acordo a evolucdo da doenga e as taxas
de resposta clinica e tumoral. Os indices de resposta glo-
bal sdo em torno de 30% a 40%, podendo ser superiores
a 50% em pacientes com doenga menos avangada'® 839,

Estudos de observagao na utilizagao de anticorpos
monoclonais (herceptin) em pacientes com cancer de
mama masculino, que expressam ou amplificam o
oncogene Her2-neu, bem como a utilizagdo de terapia
hormonal envolvendo inibidores e ativadores da
aromatose, estdao em andamento®.

Os elevados indices de receptores de estrogeno e
progesterona positivos encontrados nos tumores de mama
masculina aumentam a probabilidade de resposta ao
tamoxifeno e a moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos em geral® % 25, A incorporacao de Serms/
tamoxifeno no protocolo de tratamento dos homens com
cancer de mama das instituicoes estudadas e a pesquisa
de positividade dos receptores de estrdgeno e
progesterona ocorreram a partir de 1995. Este fato justi-
ficou a ndo-realizagdo de tamoxifeno em sete pacientes
diagnosticados antes deste periodo.

O carcinoma ductal infiltrante em homens, tal como
em mulheres, representa cerca de 80% a 85% dos ca-
sos™), Em nosso estudo, este foi o tipo histoldgico mais
encontrado, concordando com a literatura médica 4, Como
era esperado, devido a raridade no sexo masculino, ndo
houve caso de carcinoma lobular no presente estudo.

Em virtude da pequena casuistica, os resultados
terapéuticos e o prognostico do cancer de mama mascu-
lino foram de dificil avaliacdo, contudo os estudos mos-
tram sobrevida de cinco a dez anos apds tratamento,
aproximadamente de 60% ** %),

I conclusao

Os dados do presente estudo sugeriram que ha ne-
cessidade do exame clinico sistematico da mama mascu-
lina para diagndstico precoce do cancer, assim como em
outras neoplasias malignas. Isto contribui imensamente
para a cura nos casos iniciais, aumento de intervalo livre
de doenga e sobrevida global, j& que o prognéstico decli-
na com o tamanho do tumor e com o crescimento da
probabilidade de metéstase axilares e a distancia®.

Devido a raridade dessa patologia, o tratamento
segue a abordagem feminina, pois ndo ha ainda uma base
cientifica firmada para se estabelecer protocolo de trata-
mento individualizado para os homens. Desta forma, o
tratamento preconizado em nosso servigo parece ser ade-
quado, sendo 0 mesmo utilizado para o cancer de mama
na mulher.
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Artigo Original

Deteccao de micrometastases na medula
dssea de pacientes com cancer inicial:
correlacao com o estadiamento pos- . T

cinirgico (pTM), idade e grau histologico o soojeic

Mauricio Magalhaes Costa

Detection of bone marrow micrometastases in patients with primary
breast cancer: correlations with pTNM stage, age and histological grade

I Resumo

A disseminacdo oculta de células tumorais € uma das maiores causas de recaida apds o U ot
tratamento local, e a detecgdo de células epiteliais (micrometastases) na medula dssea de niermos
pacientes com cancer de mama pode ter implicagdes no progndstico. O objetivo deste trabalho
foi detectar micrometastases na medula dssea utilizando técnica de biologia molecular, a cancer de mama

imunocitoquimica (ICC), e correlaciona-la com as caracteristicas clinicas e patoldgicas apre-
sentadas pelas pacientes selecionadas. O aspirado de medula dssea foi obtido de 37 pacientes
portadoras de cancer de mama nos estadios clinicos I, II e IIIA, com indicagdo de tratamento
cirlrgico. A puncdo da medula dssea foi realizada na crista iliaca antero-superior, imediata-
mente antes do procedimento cirurgico, e estocada em tubos tratados com heparina. Para
analise da imunocitoquimica, utilizamos anticorpo monoclonal pancitoqueratina. Nossos resul-
tados mostraram especificidade e sensibilidade para a técnica de ICC. Os casos positivos para
micrometastases incluem 26,3% dos pacientes sem e 72,2% dos pacientes com linfonodos
positivos. Concluimos que a presenca de micrometastases na medula dssea foi estatisticamen-
te significativa quanto ao grau histoldgico do tumor e quanto ao numero de linfonodos axilares
comprometidos. Nas pacientes com axilas livres, consideradas de baixo risco, a presenga de
micrometastases na medula 6ssea permite identificar um subgrupo de pacientes de risco.

l Abstract

As the early occult dissemination of tumor cells is one of the major causes of relapse after

local treatment, the detection of epithelial cells (micrometastases) in the bone marrow of l KC‘)’ wor dS
breast cancer patients may have prognostic implications. The aim of this study was to detect
micrometastases in bone marrow, using a molecular biological method, immunocytochemestry,
and correlate them with prognosis and other clinical and pathological features on the selected
patients. Bone marrow aspiration was obtained from 37 patients at stages 1, II or IIIA, already
with indication of surgery treatment. Bone marrow punch was performed in anterior iliac crest, .
immediately before the breast cancer operation, and stored in heparin-treated tubes. For the Micrometastases
immunocytochemical analysis we used monoclonal antibody pancytokeratin. Our results show

sensitivity and specificity for immunocythemical techniques. The presence of micrometastases

positive cases included 23.6% of the patients without and 72.2% of those with lymph node

metastases. We concluded that the presence of micrometastases in bone marrow had a

statistically significant correlation with the histologic grade of the tumor and with the number

of lymph node metastases. The presence of micrometastases in bone marrow identifies patients

with node negative disease who are at a risk for recurrence.

Estagio pos-cirlrgico
Medula 6ssea
Micromestateses

Breast cancer
Post-surgical stage
Bone marrow
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I Introducao

A disseminagdo oculta de células tumorais é uma
das maiores causas de recaida apds o tratamento local, e
a detecgdo de células epiteliais (micrometastases) na
medula dssea de pacientes com cancer de mama pode
ter importantes implicagdes no prognéstico ),

A identificagdo das micrometdstases na medula dssea
por técnicas histoldgicas convencionais € baixa. No entanto
podem ser identificadas por métodos de maior sensibilida-
de, como a técnica de biologia molecular, a imunocitoquimica
(ICC)®). As micrometastases representam o tumor
metastatico com dimensdes de + 2mm de didmetro. As
células carcinomatosas que migram para a medula dssea
tornam-se temporariamente quiescentes, o que vem a ser
comprovado pela baixa taxa de proliferacao. Neste esta-
gio as micrometéstases normalmente ndo sdo atingidas nem
afetadas pela quimioterapia®. Acredita-se que mais tarde
elas possam tornar-se proliferativas, estimular a
angiogénese e iniciar o processo de formagdo do tumor
metastético. As micrometastases na medula 6ssea apre-
sentam caracteristicas de tecido epitelial e podem, assim,
ser distinguidas de células hematopoiéticas de origem
mesenquimal®. Na falta de marcador especifico de células
de carcinoma de mama tém sido utilizados marcadores de
células epiteliais normais, como as citoqueratinas (CK), que
sdo proteinas que formam o citoesqueleto de células
epiteliais” ®. Recentemente, estudos clinicos tém demons-
trado que a presenca de células epiteliais neoplasicas
(micrometastases) na medula dssea esta associada a dimi-
nuicao da sobrevida de pacientes com cancer de mama®.
Enquanto o envolvimento de linfonodos axilares historica-
mente tem sido o maior indicador para o estadiamento do
cancer de mama, recentes estudos tém mostrado que a
presenca de micrometdastases na medula 6ssea, associada
ou ndo com metdstases nos linfonodos axilares, pode ser
indicador para disseminagdo a distancia.

l Método

Foram estudadas 37 pacientes atendidas nos Hospi-
tais Universitarios Clementino Fraga Filho e Moncorvo Fi-
lho, ambos da Universidade Federal do Rio de Janeiro. As
pacientes eram portadoras de carcinoma de mama palpa-
vel, estadios clinicos I, II e IIIA, sem nenhum tratamento
prévio de quimioterapia e/ou radioterapia, e foram opera-
das no periodo compreendido entre janeiro de 1999 e agos-
to de 2000. Todas as pacientes apresentavam-se sauda-
veis, sem sinais clinicos de progressdo da doenga no tem-
po de inclusdo do estudo. O protocolo de pesquisa foi sub-
metido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/Faculdade
de Medicina/UFRJ. Apos o consentimento informado, por
escrito, foram selecionadas pacientes para estudo de
micrometdstases no aspirado de medula dssea. Todas as
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37 pacientes foram submetidas a tratamento cirtrgico
(mastectomia a Patey e/ou segmentectomia com
linfadenectomia axilar), e a pega cirlrgica foi examinada
para tumores e linfonodos. A puncdo da medula dssea foi
realizada em centro cirlrgico, com as pacientes
anestesiadas imediatamente antes. Apds a assepsia e a
anti-sepsia da regido da crista iliaca antero-superior, fo-
ram aspirados 5ml de sangue da medula 6ssea em uma
seringa de 10ml contendo heparina. Nao foram registradas
complicagbes na execugdo da técnica. A reagdo de
imunocitoquimica consistiu na identificacdo especifica de
células epiteliais humanas, em amostras de sangue de
medula dssea, onde foram retiradas 1 x 10° células leuco-
citarias e centrifugadas. Para eliminar a autofluorescéncia
produzida por peroxidases enddgenas das células da me-
dula 6ssea, as laminas foram incubadas com diamino
benzidina 0,5mg/ml e perdxido de hidrogénio a 0,03%. O
anticorpo primario utilizado foi o monoclonal antipanci-
toqueratina (Sigma). Ele reconhece um epitopo comum
as citoqueratinas 1, 4, 5, 6, 8, 10, 13, 18 e 19. Sendo de
amplo espectro, reage especificamente com uma ampla
variedade de células do tecido epitelial reativo e neoplasico.
Nao reage com tecido humano nao-epitelial.

Para revelagao da reagdo utilizou-se soro anti-IgG
de camundongo marcado com isotiocianato de fluores-
ceina (FITC). Para a lamina de controle negativo ndo foi
utilizado o anticorpo primario. Como controle positivo
foram utilizadas as linhagens estabelecidas de carcino-
ma de mama humano MCF-7 ou MDA-MB-435S. A obser-
vacao da ICC foi realizada em microscopio de
imunofluorescéncia (Zeiss modelo MC 100). Todas as |&-
minas foram analisadas por dois ou mais pesquisadores,
sem que houvesse conhecimento prévio da resposta cli-
nica e dos resultados histopatoldgicos das pecas cirurgi-
cas de cada paciente.

Utilizamos o teste qui-quadrado para investigar a
associagao entre micrometdstases e outros progndsticos
variaveis.

I Resultados

Na amostra estudada, a idade mediana foi de 51
anos (31 a 75 anos), sendo que 56% das pacientes esta-
vam na pos-menopausa e 46%, na pré-menopausa. Cer-
ca de 78,4% das pacientes foram submetidas a mastec-
tomia com linfadenectomia axilar e 21,6%, a
segmentectomia mais linfadenectomia axilar.

O tamanho da lesdo variou de 0,5 a 6cm no seu
maior diametro, e a média do tamanho dos tumores foi
de 2,88+ 1,1cm.

Quanto ao estadiamento do tumor primario, foi ob-
servado que 27% apresentavam estadio T1; 67,6%, es-
tadio T2; e 5,45%, estadio T3.

Na avaliagdao do envolvimento dos ganglios axilares,
49% exibiam metastases, enquanto 51% ndo apresen-
tavam axila comprometida.



Em relagdo aos subtipos histoldgicos, observaram-
se 32 (86,5%) casos de carcinoma ductal infiltrante, dois
(5,4%) de lobular, dois (5,4%) de papilifero e um (2,7%)
caso de medular.

Micrometastases foram identificadas em 18 pacien-
tes: cinco (26,3%) das 19 pacientes com linfonodos ne-

Figura: Célula neopldsica presente na medula ossea de paciente
com carcinoma de mama, positiva para citoqueratinas reveladas
com /[sotfocianato de fluoresceina (FITC)

gativos e 13 (72,2%) das 18 pacientes com linfonodos
positivos.

Pela analise do grau histoldgico, obtido através dos
critérios de Bloom e Richardson, 31% dos tumores eram
bem diferenciados; 34,5% moderadamente diferencia-
dos e 34,5% pouco diferenciados. Cinco pacientes nao
foram avaliadas (Tabela).

l Discussao

Em nossos resultados, a técnica de imunocitoquimica
apresentou sensibilidade adequada a identificacdo de uma
célula epitelial tumoral em meio a um milhdo de leucoci-
tos totais de medula dssea, além de apresentar especifi-
cidade, pois ndo identificou resultado positivo quando
avaliadas amostras de medula dssea de individuos sau-
daveis. O marcador utilizado para as células tumorais dis-
seminadas foi o anticorpo monoclonal antipancito-
queratina. Do total das 37 pacientes incluidas no estudo,
18 (48,6%) apresentaram micrometastases na medula
Ossea. Este dado, apesar de elevado, encontra-se dentro
da faixa observada em outros estudos® !, No nosso es-
tudo, a média de idade por faixa etaria do acometimento
de cancer de mama foi de 51 anos, compativel com os

Tabela - Caracteristicas clinicas e patoldgicas das pacientes com cancer

de mama, e correlagdo da presenca de células neoplasicas na medula dssea,
pela reacao de positividade com a citoqueratina
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dados relatados na literatura. A comparagdo entre o ta-
manho tumoral e o resultado da imunocitoquimica na
medula 6ssea demonstrou que a média do tamanho dos
tumores foi de 2,88cm, com uma variacao de 0,5 a 6¢cm.
Nas pacientes que apresentaram positividade para
micrometastases na medula 0ssea, foi de 3,16cm, e nas
pacientes que ndo apresentaram micrometastases na
medula dssea, foi de 2,45cm. Esta diferenga nao foi sig-
nificativa para os resultados da imunocitoquimica. No
entanto é descrito na literatura que tumores maiores tém
tendéncia a apresentarem um numero maior de
metastases nos linfonodos axilares. Das dez pacientes
com T1, apenas trés apresentaram positividade para
citoqueratinas na medula 6ssea; das 25 com T2, 12 (48%)
a apresentaram; e as duas pacientes com T3 apresenta-
ram esta positividade. Esta diferenca ndo é estatistica-
mente significativa, mas mostrou uma tendéncia de tu-
mores maiores apresentarem micrometastases na me-
dula dssea em comparagdo com o tamanho dos tumores
menores. Esta divergéncia talvez decorra do pequeno
nimero de nossa amostragem. Ao compararmos o nu-
mero de linfonodos comprometidos e o resultados das
micrometastases na medula 6ssea, nossos resultados
demonstraram uma incidéncia significativamente maior
(72,2%) de positividade para citoqueratinas na medula
dssea nas pacientes que apresentaram nimero maior de
comprometimento linfonodal do que nas pacientes com
axila negativa (26,3%).

Apds a consolidacdo da cirurgia conservadora da
mama como método de escolha nos estadios iniciais, a
grande controvérsia atualmente estd voltada para o ma-
nejo da axila. A dissecgdao axilar possui um grau de
morbidade significativo, sendo grande o interesse pela

I Referéncias bibliograficas

busca de um método que evite o esvaziamento axilar
nas pacientes com axila negativa**). Apesar disso, ainda
persiste como o principal fator progndstico no cancer de
mama, com importancia fundamental para a escolha da
terapia adjuvante. Contudo ocorre uma proporcao alta
de pacientes com linfonodos axilares negativos perten-
centes a um grupo de baixo risco que ira recair da doen-
ca. No nosso estudo, das 37 pacientes incluidas, 19 apre-
sentavam linfonodos negativos e, destas, cinco (26,3%)
foram positivas para micrometastases de medula dssea,
resultado que concorda com a literatura‘?,

A identificagdo de raras células epiteliais na medula
0ssea nas pacientes com cancer de mama pode repre-
sentar risco para metastases. A presenca de micrometas-
tases aumenta o risco de recaida de pacientes nos esta-
dios I, II ou III®,

I Discussio

A citoqueratina pode ser utilizada como marcador
para imunocitoquimica, pois apresentou sensibilidade e
especificidade. A presenca de micrometastases foi esta-
tisticamente significativa quanto ao grau histoldgico do
tumor e quanto ao numero de linfonodos axilares com-
prometidos. Ndo houve correlacdo significativa entre os
parametros prognosticos como idade, estado menopausal
e tamanho tumoral. A despeito do pequeno nimero de
pacientes avaliadas, a expectativa é de que a deteccdo
de micrometastases na medula 6ssea venha a represen-
tar uma importante contribuicdo para a avaliagao prog-
ndstica dos tumores iniciais.
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Um estudo da expressao de marcadores
imunoistoquimicos (receptor de
estrogénio, P53 E HER-2) e fatores
anatomoclinicos de cancer de mama
em pacientes axila-negativas

Node negative breast cancer: evaluation of prognostic factors and
immunobhistochemical markers [estrogen receptor, P53 and HER-2)

I Resumo

Os aspectos heterogéneos do cancer de mama, associados ao mau prognostico, tém
incentivado a identificagdo de fatores que permitam a melhor compreensdo do seu comporta-
mento bioldgico. Estes fatores podem ser divididos em anatomopatoldgicos e bioldgicos. Em
pacientes axila-negativas os objetivos foram: estudar a expressao do oncogene HER-2, do
gene supressor P53 e correlaciona-los com a expressdo dos receptores de estrogénio e com os
fatores anatomoclinicos. Analisamos, retrospectivamente, 54 pacientes axila-negativas com
cancer de mama através de dados anatomoclinicos e avaliamos o tumor por técnicas imunois-
toquimicas, correlacionando-o a expressdo do receptor de estrogénio, do oncogene HER-2 e do
gene supressor P53. Obtivemos correlagdes significativas entre diversos parametros anatomo-
clinicos. Em relacdo a periodo livre de doenca e sobrevida global houve associagdes significati-
vas entre: periodo livre de doenca (PLD) e grau histoldgico, PLD e incidéncia de metéstases,
PLD e expressdo do gene supressor P53, sobrevida e tamanho do tumor e sobrevida e incidén-
cia de metastases. A expressdo do gene supressor P53 associou-se a negatividade do receptor
de estrogénio e ao menor periodo livre de doenga, enquanto a expressdo do oncogene HER-2
revelou-se sem valor progndstico. Entre os fatores de progndstico estudados, os parametros
anatomoclinicos sdo mais relevantes.

l Abstract

High incidence, devastating consequences on mental and organic health and high mortality
rates characterize breast cancer as a serious world health problem. The heterogeneous aspects
of the disease associated with poor prognosis have encouraged the study of pathological and
biological factors which allow us to understand the behavior of breast cancer better. Node-
negative breast cancer patients have presented a higher overall survival rates when compared
to node-positive patients. However, approximately 30% of node-negative patients have
presented worse prognosis associated with cancer recurrence. Fifty-four node-negative patients
have been retrospectively evaluated for clinical and pathological data and correlated to estrogen
receptor, tumor suppressor gene P53 and oncogene HER-2 expression. The average age of the
women was 57 years (range 25-80) and the average tumor size was 3.42 cm (range 1-20).
Associations between several anatomic, pathological and immunohistochemical factors have
been analyzed and statistical significance was observed between tumor size and mortality,
tumor size and incidence of metastasis, histological grade and estrogen receptor expression,
tumor suppressor gene P53 expression and estrogen receptor expression, disease free survival
(DFS) and histological grade, DFS and incidence of metastasis, DFS and P53 expression, overall
survival and tumor size, and overall survival and incidence of metastasis.
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I Introducao

Em paises evoluidos, somente 30% das portadoras
de cancer de mama tém metastases em linfonodos axila-
res, resultados conferidos pelos programas educacionais
e pela detecgao precoce por mamografia™. Entre as pacien-
tes axila-negativas, 70% alcangaram dez anos de
sobrevida. Das restantes, 6% a 7% sao beneficiadas com
a quimioterapia adjuvante, enquanto as demais falecem
devido a doenca metastatical?. Portanto a selegdo das axila-
negativas com alto risco para recidivas ou metastases é
interessante porque este grupo deve beneficiar-se com
a quimioterapia adjuvante. Quanto as de baixo risco, es-
tariam dispensadas deste tratamento.

Os objetivos especificos desta investigacdo incluem
0 estudo e a associacao entre os fatores anatomoclinicos
em portadoras de carcinoma ductal invasivo (CDI) axila-
negativo e a expressao do receptor de estrogénio (RE),
do oncogene c-erbB-2 e do gene supressor P53.

| Metodologia

Selecionamos 54 pacientes portadoras de CDI axi-
la-negativo. Todas foram submetidas a um dos seguintes
tratamentos cirurgicos: mastectomia radical, mastecto-
mia sub-radical e quadrantectomia com linfadenectomia
axilar em trés niveis. Radioterapia pos-operatoria na dose
de 5.000cGy foi empregada em 52 pacientes. A quimio-
terapia e o0 uso de tamoxifeno ficaram reservados as pa-
cientes que apresentaram metastases durante o segui-
mento.

0 volume do tumor foi medido a partir dos laudos
anatomopatoldgicos, utilizando-se trés subgrupos do dia-
metro segundo a classificagdo TNM. T,, menor que 2cm;
T,, entre 2cm e 5¢m; e T,, acima de 5¢cm.

Os tumores foram histologicamente graduados de
acordo com Bloom Richardson®.

0 método imunoistoquimico foi utilizado para iden-
tificagdo dos RE, do oncogene c-erbB-2 e do gene
supressor P53.

| Analise estatistica

Estudou-se a associacdo entre os diversos para-
metros: volume do tumor, grau histoldgico, expressao de
RE, c-erbB-2, P53, incidéncia de recidivas, de metéstases
e de mortalidade, utilizando-se os testes de exato de
Fischer. Na analise de sobrevivéncia empregamos o
estimador de Kaplan-Meier e os testes Log-Rank. Ajusta-
mos também o modelo de risco proporcional de Cox. O
nivel de significancia foi de 5%.
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I Resultados

Os resultados estdo expressos nas Tabelas 1 a 10.
periodo livre de doenca (PLD) e sobrevida

O PLD variou entre sete e 192 meses (média de 89,7
meses), e a sobrevida, entre 13 e 192 meses (média de

96,6 meses).

Idade e volume do tumor

A idade variou entre 25 e 80 anos (média de 57
anos), e volume do tumor, entre 1cm e 20cm (com mé-
dia de 3,42cm).

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3




Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

A analise do PLD e da sobrevida com parametros
associados e que apresentaram significado estatistico
encontra-se nas Figuras 1 a 5.

I Discussao

Mesmo levando-se em consideragdo o pequeno nu-
mero de casos estudados, os resultados obtidos suge-
rem que, no estado atual do nosso conhecimento, as
variaveis anatomoclinicas (comprometimento da axila,
tamanho do tumor e grau histolégico) ainda superam os
marcadores tumorais como fatores progndsticos®. Esta
investigacdo buscou a correlacdo entre estes fatores em
pacientes axila-negativas que tiveram seguimento de pelo
menos cinco anos. Em analise anterior® do valor prog-

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9 - Incidéncia de mortalidade

nostico do receptor de estrogénio, verificamos que sua
positividade se associou a maior periodo livre de doenga
em mulheres com cancer de mama axila-negativas. Nes-
te trabalho procuramos correlacionar este receptor com
outros marcadores tumorais. A literatura sempre é con-
troversa quanto a importancia prognostica do RE em
axilos-negativas®.

As recentes publicagdes confirmam, infelizmente, a
discutivel correlagdo entre RE, gene supressor P53 e
oncogene c-erbB-2(. Em verdade, estudos recentes com-
provam que os fatores anatomoclinicos preponderam so-
bre marcadores bioldgicos no progndstico do cancer de
mama sem comprometimento axilar®.

A utilizacdo de metodologias variaveis, as diferen-
tes amostras de pacientes estudadas e os parcos conhe-
cimentos cientificos respondem pelos divergentes resul-
tados entre varios autores®. Enquanto a engenharia
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Tabela 10 - Associacao entre os diversos parametros e significado estatistico

*Significativo

1.0
P 10] o A
0.9 P b ﬁ—L__|
TS Poosq
i 0.7 1 1 r 0.8 1 -
o 1 i i 07 =
0.6 i | -
S 05 ' 9 06 Ty
0.4 1 L o 057 s
L 031 04 [y ——— .
TE L 031 I E
ro 017 S Ll '
e 001y T T T T T T T T T T r g; i !
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 e : T T T T T T T T T T T
Tempo 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Gran:| = 1 SR e g Tempo
Metastase — ausente —=-== presente
Figura 1: Periodo livre de doenga x grau histologico (p<0,05) Figura 2: Periodo livre de doencga x metastase (p<0,05)

130 — Revista Brasileira de Mastologia
vol. 13 - ne 3 - 2003



P 10 —
) S
e 09 1 Lo
EN sy | =
4 -
el T SU—
d I
o 05 |
04
L o3
V.2
‘r’ 0.1
e 0.0 T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo
P53 — Pos ==== Neg

Figura 3: Periodo livre de doenga x expressao de P53 (p<0,05)

g 09 oa
o 08 e
b 07 _1_—|—
r 06 l !
o ——— —

s 05
i 04
d 03
a 02

0.1

0.0 T T T T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo

Tamanho <2cm 2a5cm > 5¢cm

Figura 4: Sobrevida x tamanho do tumor (p<0,05)

3 0.8 =9
D 0.7 1 L
r 0.6 -———
e 05 s
i 041 Lo
d 03 1 !
________ 1

8 0219 [

0.1 1 :

00‘] T T T T T T T T - T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Tempo

Metastase N presente

ausente

Figura 5: Sobrevida x incidéncia de metastase (p<0,05)

biomolecular ndo atingir patamares aplicaveis a clinica,
ndo sera possivel estabelecer regras que definam quais
dos marcadores biolégicos poderdo ser diretamente re-
lacionados ao prognodstico. Admitimos, considerando o
volume das investigagdes biomoleculares, que a médio
prazo teremos resposta para muitas indagagdes. Entre-
tanto discreto progresso ja foi alcancado ao verificarmos
que os RE e 0 oncogene c-erbB-2 sdo notorios elementos
imunoistoquimicos que permitem prever, respectivamen-
te, a resposta a endocrinoterapia e ao tratamento
imunogenético.

Voltando a andlise de nossos resultados, confirmamos
associacdes reconhecidas: em mulheres axila-negativas o
tamanho do tumor esta associado a maior incidéncia de
metdastases. Também as recidivas locorregionais se associa-
ram a maior incidéncia de metastases e de mortalidade.
Como esperado, os carcinomas de mama RE positivos se
associaram a menor grau histoldgico, em consonancia com
outros autores! 1Y), A expressao da positividade do gene
supressor P53 se associou a menor periodo livre de doen-
ca'2 %, bem como a negatividade dos RE** 7, Nesta in-
vestigagao encontramos correlagao positiva entre estes dois
marcadores. Estribados nestes resultados e no seguimento
de nossas pacientes, sugerimos que as portadoras de can-
cer de mama com RE negativos e gene supressor P53 posi-
tivos tém pior progndstico. Encontramos respaldo em al-
guns trabalhos da literatura®* 1),

Por outro lado, em relagdo a expressao do oncogene
c-erbB-2, ndo encontramos correlagao significativa entre
este marcador e o grau histolégico, o tamanho do tumor,
a incidéncia de recidivas locorregionais, metéstases e
sobrevida global, o que esta de acordo com a maioria dos
trabalhos da literatura®® 2%, Em outras palavras, consi-
derando esta investigacdao e a opinido da maioria dos
autores, pelo menos em pacientes sem comprometimen-
to axilar, a negatividade ou positividade do oncogene c-
erbB-2 tem interesse progndstico menor. A situagdo é
diferente quando ha comprometimento axilar. Embora este
grupo de pacientes nao faga parte da amostra que estu-
damos, vale salientar que nestes casos a expressao do c-
erbB-2 tem maior valor prognostico?.

O grau histolégico de tumor maligno, de maneira
geral, é considerado fator independente de progndstico®.
Por sinal, este estudo demonstrou que a maioria das pa-
cientes RE negativas tem neoplasias com maior grau
histoldgico (p < 0,05). Assim, a associacao de tumores
indiferenciados negativos para RE tende a menor periodo
livre de doenga e maior mortalidade® ¥, No entanto, tal-
vez devido a pequena amostra, ndo logramos associar o
grau histoldgico com os marcadores tumorais c-erbB-2 e
P53 (p > 0,05). Mas o grau histoldgico correlacionou-se
ao menor periodo livre de doenca (p < 0,05). A expres-
sdo positiva e simultanea do oncogene c-erbB-2 e do gene
supressor P53 ndo se revelou significativa, ao contrario
do revelado em outros estudos?!2?),

Sugerimos que as portadoras de cancer de mama
com tumor pequeno tém progndstico mais favoravel, in-
dependente do grau histoldgico, enquanto as de alto grau
histoldgico e RE negativo tém pior prognostico. Compro-
vamos que a associacdo de tumores maiores que 2cm,
de alto grau histoldgico, RE negativo e P53 positivo, mes-
mo com axila negativa, tem pior progndstico. Nossos re-
sultados evidenciam a relativa importancia do gene
supressor P53 e as inconsistentes informagdes auferidas
da identificagao do oncogene c-erbB-2. Outrossim, con-
firmamos o valor dos fatores anatomoclinicos. Em que
pese a pequena casuistica, temos a nosso favor que os
resultados obtidos estdo relacionados a seguimento ra-
zoavel de no minimo cinco anos.
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Artigo de Revisao

Novas perspectivas minimamente
invasivas no tratamento cirirgico

do cancer de mama

Marcos Desidério Ricci

New minimally invasive perspectives in the surgical treatment

l Resumo

No Ultimo século foram realizadas significativas e progressivas mudangas no tratamento
do céncer de mama. A ablagdo minimamente invasiva do tumor primario é possivel com uma
variedade de técnicas. Alternativas a cirurgia tradicional para conservagao da mama incluem a
excisdo por estereotaxia, a criocirurgia, a ablacdo a /aser e a ablagdo por radiofreqiiéncia
guiada por ultra-sonografia. Os autores descrevem as evidéncias atuais destas técnicas.

I Abstract

The past century has realized significant and progressive changes in the treatment of
breast cancer. Minimally invasive ablation of the primary tumor is possible with a variety of
technigues. Alternatives to traditional surgery for the breast conservation include steretotactic
excision, cryosurgery, laser ablation and radiofrequency ablation guided by sonography. The
authors describe the current evidences on these techniques.

I Introducio

0 rastreamento mamografico, nas ultimas décadas,
proporcionou a muitas mulheres a detecgdo de tumores
cada vez menores, que puderam ser tratados por meio
da cirurgia conservadora, com impacto positivo na dimi-
nuicdo da mortalidade por cancer de mama. Peto et a/.®V
demonstraram que a mortalidade por cancer de mama
declinou nos Estados Unidos e no Reino Unido entre 1987
e 19970, Tal ocorréncia foi atribuida a multiplos fatores,
particularmente ao uso do rastreamento mamografico,
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além da quimioterapia adjuvante, utilizada de forma mais
abrangente nos estadios inicias em pacientes com axila
negativa, e a terapia com tamoxifeno. Estes autores cal-
cularam que apenas nos Estados Unidos, dez mil mulhe-
res por ano deixariam de morrer por causa destas estra-
tégias,

Sabemos hoje, apds ensaios clinicos randomizados,
que a detecgao precoce pode reduzir a mortalidade por
cancer de mama, que a terapia sistémica pode retardar
ou prevenir recorréncia, melhorando a sobrevida, e que
a vantagem da mastectomia, em relagdo a cirurgia con-
servadora, é eminentemente estética®. Em 1990, o
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National Institutes of Health Consensus Development
Conference Statement discutiu as evidéncias clinicas, dian-
te das extensas referéncias publicadas, determinando que
a cirurgia conservadora, associada a disseccao dos
linfonodos axilares e radioterapia, ou a mastectomia to-
tal, sdo tratamentos oncologicamente apropriados para
a maioria das mulheres com cancer de mama estédios I
ou II, perpetuando assim a era da cirurgia mamaria con-
servadora®.

Na atualidade, o rastreamento mamografico e a ultra-
sonografia mamaria aumentaram o numero de tumores
subclinicos ndo-palpaveis diagnosticados* *. Isto levou
ao desenvolvimento de linhas de pesquisa que investi-
gam condicdes seguras, que permitem preservar os
linfonodos axilares com base na bidpsia do linfonodo sen-
tinela, na ablagdo do tumor guiada por métodos de ima-
gem e na simplificacdo do tratamento radioterapico por
meio da braquiterapia intersticial e de feixes de elétrons
no intra-operatorio®, O significado destes avancos é a
inauguracdo da era da cirurgia minimamente invasiva,
que tem como principal desafio o encontro de formas de
ressecar o tumor residual, apos tais procedimentos, e a
avaliagao das margens.

O termo técnicas de ablagdo minimamente invasiva
inclui a propedéutica que limita enuclear o tumor sem
preocupagao com a remogao ampla das margens, pre-
servando pele. A técnica pode ser orientada por ultra-
sonografia, estereotaxia ou ressonancia magnética. Evi-
dentemente, o diagnostico histoldgico prévio da lesdo,
através da biopsia percutanea com agulha grossa, e o
estudo dos exames de imagem sdo procedimentos obri-
gatorios antes da instituicdo da terapéutica®. Tais medi-
das visam a selecionar os tumores de baixo risco para
recidiva local. O American College of Surgeons, em 2001,
durante a conferéncia internacional de consenso sobre diag-
nostico e tratamento do cancer de mama detectado por
exames radioldgicos, reconheceu essa nova modalidade
como promissora no futuro, mas com a reserva de ser, por
ora, matéria de investigacdo em ensaios clinicos?”.

l Excisao estereotaxica

Os sistemas de biopsia estereotaxica incluem o
Advanced Breast Biopsy Instrumentation System (ABBI™)
e varias formas de biopsia percutanea assistida a vacuo,
como a mamotomia (Mammotome™)®,

ABBI™

Foi desenvolvido como uma alternativa a bidpsia
excisional. Utilizando a estereotaxia, por localizagdo tri-
dimensional, o cirurgido guia uma canula axial até o cen-
tro do tumor. A canula cirtrgica pode ter até 20mm, e,
apesar de a quantidade de tecido removido ser proxima
da metade daquela obtida pela bidpsia excisional, é
maior que as amostras do core biopsy, além de ndo ser
necessaria a introducdo da canula varias vezes na mama
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para obtencdo dos espécimes. Ainda, como vantagem,
permite oferecer ao patologista amostras para a deter-
minagao das margens. Como desvantagens tém-se a in-
cisdo cutanea de 20mm e a necessidade da localizagdo
precisa da canula, uma vez que apenas alguns milime-
tros podem separar a superficie de corte da borda do
tumor. Além disso, o procedimento so foi desenvolvido
para estereotaxia. Este aparelho, no campo da elucidacao
histoldgica das lesGes ndo-palpaveis, tem apresentado
bons resultados em multiplas instituicdes, com boas sen-
sibilidade e especificidade no diagndstico do carcinoma
mamario®.

BiOpsia percutanea assistida a vacuo (mamotomia)

Uma canula orientada por estereotaxia ou ecografia
é inserida na periferia do tumor. Um sistema a vacuo
aspira a lesdo para a luz da canula, permitindo que secgoes
continuas produzam amostras teciduais até a remogao
continua do tumor, monitorada em tempo real pela
ecografia. A canula pode ser usada ainda para inserir um
marcador radiopaco no sitio da lesdo visando a localiza-
gao posterior nos casos de excisdo completa do tumor.
As desvantagens do método consistem na inabilidade de
avaliacdo das margens cirdrgicas e na reconstrucdo da
arquitetura histolégica do tumor.

| Criocirurgia

A criocirurgia foi desenvolvida e amplamente utili-
zada no tratamento da lesdo hepatica metastatica ndo-
ressecavel®, E um método utilizado para o tratamento
de lesbes cutaneas ha muito tempo. Freglientemente é
constituido por uma agulha fina, cuja ponta atinge tem-
peraturas extremamente frias. Por meio de um guia ultra-
sonografico, a agulha é inserida no centro do tumor, que
é seriadamente congelado. A formagdo de area hipoecdica
€ monitorizada no intra-operatdrio e chamada de /iceball.
Acredita-se que o dano celular ocorra por ruptura da
membrana basal. Utilizando uma agulha, por onde circu-
la nitrogénio liquido, Rabin et a/. resfriaram o tecido ma-
mario de 37° a 55°C negativos em 15 segundos('?. Ainda
nao temos estudos em humanos que confirmem a aplica-
bilidade da técnica'?. Existe descricdo de um ensaio cli-
nico com uma paciente tratada satisfatoriamente(*2).

As dificuldades decorrem da imagem ultra-
sonografica, que ndo demonstra a real dimensdo da
jceball, e do fato de, na maioria das vezes, a morte celu-
lar ndo ser completa. Rabin ef a/., em modelo animal,
demonstraram, apds cinco meses, que apenas metade
da regido anteriormente demonstrada pelo ultra-som
intra-operatorio foi realmente congelada?. Existem al-
gumas evidéncias de que o estimulo da congelagao pode
levar o sistema imune a destruir outras células
cancerigenas em locais que ndo a mama. Entretanto mais
estudos sdo necessarios.



l Ablacao a laser

A terapia de ablagdo a /asercausa morte celular atra-
vés da hipertermia. Uma fibra dtica é inserida no centro
do tumor com auxilio de método de imagem®. A quanti-
dade de energia necessaria para destruir o tumor é basea-
da no calculo do tamanho do tumor, incluindo 0,5cm de
margem livre. Dowlatshahi ef a/. demonstraram, em 36
pacientes, 66% de necrose completa do tumor apds ele-
var a temperatura tecidual a 60°C*. O sucesso foi rela-
cionado a energia empregada (2.500joules/ml de tumor)
ou a confirmacdo da temperatura atingida de 60°C.

O University of Texas M.D. Anderson Cancer Center
iniciou em 2001 dois estudos piloto fase II com a ablagdo
a /aser e por radiofreqiiéncia guiada por ultra-som em
tumores de até 2cm4),

| Ablagzo por radiofreqiiéncia

A radiofreqiiéncia (RFA), através de uma corrente
elétrica dirigida ao tecido tumoral, produz uma vibragao
ionica em torno da sonda®. A energia da radiofreqiiéncia
aquece os tecidos, causando destruicdo térmica com
morte celular por necrose de coagulagao. A morte celular
é causada pela hipertermia, que desestrutura a arquite-
tura nuclear, altera a replicagdo do DNA, afeta a mem-
brana celular e abala a estrutura do citoesqueleto protéico.

A temperatura é previsivel e monitorada, assim como
o volume tecidual de interesse. O cirurgido, por meio da
monitorizacdo ecografica em tempo real, dispde a sonda
no centro do tumor, quando entdo sao liberados os gan-
chos ao redor deste, como um guarda-chuva (Figuras 1
e 2), que possibilita maior area de acdo da corrente (3-
5cm)@4), A sonda é conectada a um gerador que produz
impulsos elétricos até a temperatura local se elevar a
cerca de 95°C, sendo mantida durante aproximadamente
15 minutos. As areas atingidas sdo visualizadas como
hiperecoicas ao ultra-som. Teoricamente os drgaos mui-
to vascularizados tém menor resposta a RFA, ja que os
vasos seriam dispersores de energia.

A radiofreqiiéncia tem sido usada ha muitos anos
para o tratamento de anormalidades de conducdo cardia-
ca, neuralgia do trigémeo e osteoma ostedide. A RFA
passou, recentemente, a ser utilizada no tratamento de
neoplasias de figado, mama, rim, adrenal, bago, prosta-
ta, 0sso, pulmao e mama®®). Em condigbes benignas, €&
utilizada para hipertrofia prostatica benigna e varizes. A
RFA é um tratamento experimental para o cancer de mama
que demonstrou ser promissor nos resultados de ensaios
clinicos iniciais. Embora muitos estudos, com grande nu-
mero de mulheres, sejam necessarios, alguns pesquisa-
dores tém sugerido que a RFA venha a desempenhar
importante papel no tratamento do cancer de mamate,

Jefrey et a/.*") realizaram o primeiro estudo com RFA
em tumores de mama, demonstrando sua aplicacao em

tumores menores que 3cm”, Em um estudo piloto, 1zzo
et al. realizaram a RFA em 26 pacientes com cancer de
mama em estadio inicial. Apds a cirurgia, a analise
citoistoldgica revelou que 25 tumores atingiram necrose
completa (25/26), com taxa de sucesso de 96%, mas
uma paciente apresentava foco microscopico de tumor
vidvelds),

Varios estudos realizados simultaneamente no
University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, no Weill
Cornell Breast Center e no John Wayne Cancer Institute
submeteram as pacientes com cancer de mama a ablagdo
tumoral por RFA seguida pela cirurgia standard*®. As
pacientes toleraram muito bem o procedimento, com
muito poucos efeitos colaterais. Os espécimes cirurgicos,
ao serem analisados histologicamente, evidenciaram que
o0s tumores tinham sido completamente destruidos atra-
vés de RFA.

Figura 1: Agulha eletrodo de radiofreqiiéncia, da forma como é

inserida percutaneamente na mama

Figura 2: Agulha eletrodo de radiofreqiéncia, com o
"guarda-chuva” armado
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“... esses resultados poderdo ser tio significantes
para o tratamento de cancer de mama quanto .
os primeiros resultados vistos com tamoxifeno ha
aproximadamente 20 anos atras.”

The ATAC Trialists Group. Lancet 2002; 359: 2131 - 39.
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