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Elétron-terapia intra-operatoria (Eliot)
no tratamento de tumores de mama
em estadio inicial: alternativa para os

O tratamento-padrao para tumores de mama no estadio inicial inclui cirurgia
conservadora seguida de radioterapia (RT) de toda a mama. O fundamento para
uso da radioterapia segmentar, em vez de irradiar toda a mama, é baseado no fato de que cerca de 85%
dos tumores que recorrem sao confinados ao mesmo quadrante do tumor primario“ 8, sugerindo que a
radioterapia em toda a mama pode ndo ser sempre necessaria”). Sequndo dados do Instituto Nacional de
Cancer (Inca), estimava-se que em 2003 ocorreriam 41.610 novos casos de carcinoma de mama no Brasil,
com cerca de 9.335 obitos. Se considerarmos que aproximadamente 10% destes tumores apresentavam
menos de 2,5cm de diametro, cerca de 4 mil mulheres seriam candidatas a cirurgia conservadora.

A primeira idéia de radioterapia intra-operatdria data de 1905, mas somente nos anos 1960 foram
iniciados os primeiros estudos sistematicos. Ja ha muito tempo se percebeu que a realizacdo da cirurgia
associada a radioterapia intra-operatdria apresentaria vantagens significativas para as pacientes.

Até hoje, as potencialidades tedricas da técnica estavam em risco de permanecer ndo-aplicaveis pela
impossibilidade de se realizar o procedimento de forma segura e veloz. O conceito de que a paciente tinha
que ser inicialmente operada no bloco cirdrgico para depois ser transportada ao servigo de radioterapia (cor-
rendo os riscos inerentes ao transporte por longos trajetos, estando anestesiada e com a ferida operatodria
aberta) impedia a aplicagdo pratica do procedimento.

A nova técnica de radioterapia intra-operatoria, a Eliot®), do quadrante de mama, ap6s remogdo do
tumor primario, utiliza um acelerador linear mdvel, com um braco robético que libera feixes de elétrons ca-
pazes de produzir energia de 3-9MeV®, Diferentes niveis de doses de 10-21Gy foram testados, sem efeitos
colaterais significativos”). Estima-se que uma Unica dose de 21Gy seja equivalente a 60Gy fracionados em
30 sessdes de 2Gy: 9

A protegdo da parede toracica é feita com um disco de chumbo colocado entre a glandula e o musculo
peitoral®, com a finalidade de proteger costelas e 6rgdos intratoracicos. Quando o volume de tecido ma-
mario a ser irradiado é limitado, a radioterapia intra-operatéria pode ser realizada”. A recorréncia local
apos cirurgia conservadora do cdncer de mama varia entre 5% e 18%®). O boost de radiagdo externa pode
falhar na tentativa de acertar o leito tumoral, resultando em falha local®. A Eliot com alta precisdo pode
prevenir o “erro geografico”®, '

O Instituto Europeu de Oncologia, em Mildo, tem focado seu interesse na Eliot de tumores de mama
em estadios iniciais tratados conservadoramente®. Este estudo teve inicio em 1999, verificando inicialmen-
te a factibilidade do procedimento e definindo as doses de radiacdo a serem utilizadas. Do ponto de vista
técnico, apos a selegdo da paciente candidata a Eliot, é realizada a resseccdo tumoral e a area de glandula
mamaria a ser tratada com a radioterapia intra-operatéria € preparada®. A Eliot reduz drasticamente a
radiagdo sobre a pele, pulmé&o e tecido subcutaneo e evita a radiacdo na mama contralateral, contribuindo
para diminuir as sequelas induzidas pela radioterapia®®. Neste estudo, mais de 400 pacientes ja foram
randomizadas®. Com um seguimento de 19 meses (variando de sete a 33 meses), a taxa de complicagdes
pos-operatorias foi pequena. Entre elas, 4/237 (1,7%) desenvolveram fibrose, moderada em 3/237 (1,3%)
e grave em 1/237, resolvendo-se em 24 meses. E, ainda, 3/237 (1,3%) desenvolveram carcinoma ipsila-
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teral; 2/237(0,8%), carcinoma contralateral; 1/237 (0,4%), metastase supraclavicular; e 1/237 (0,4%),
metastase a distancia”.

Em um estudo muito interessante de Reitsamer et al.®), realizado no periodo de outubro de 1998 a
dezembro de 2000, 156 pacientes com tumores de mama em estadio 1 e 2 foram submetidas a radioterapia
intra-operatoria e, apos cicatrizagdo, receberam dose adicional de radiagao externa em toda a mama. Em
cinco delas, uma posterior mastectomia foi realizada pela multicentricidade tumoral ou pelo excessivo com-
ponente intraductal. Em duas pacientes houve o desenvolvimento necrose de costela e em sete, problemas
com a ferida operatoria. Apds um seguimento médio de 18 meses, nenhuma recorréncia local foi observada. A
cosmese da mama foi muito boa, sendo comparavel a daquelas submetidas ao tratamento convencional®.

Em 2004, Reitsamer et al.®®) avaliaram as taxas de recorréncia local e metdstases a distancia de 378
pacientes. Destas, 188 foram tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia pos-operatoria e 190, trata-
das com elétron-terapia intra-operatéria. Os dois grupos foram pareados e, durante um seguimento médio
de 55,3 meses do grupo radioterapia convencional e de 25,8 meses do grupo radioterapia intra-operatoria,
foi observada recorréncia local em 8/188 (4,3%) pacientes do primeiro grupo e nenhuma no segundo. Me-
tastases a distancia ocorreram em 15/188 (7,9%) do grupo 1 e em 2/190 (1,1%) do grupo 26,

Os estudos de fase 1 e 2 tém demonstrado que ndo houve aumento nas complicagoes pos-cirurgicas com o
uso de uma Unica dose de radioterapia no leito tumoral®, Este parece ser um método promissor de irradiagao
para mamas tratadas conservadoramente, evitando longos periodos de RT pés-operatoria, que pode ndo ser
de facil acesso a todas as pacientes”- Nenhuma complicacdo aguda foi associada a Eliot®. Um seguimento
maior é necessario para avaliar os resultados®. Um estudo clinico para avalia-la segundo a técnica utilizada
em Mildo também foi iniciado no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) em Nova Iorque®.

No Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (HSL/PUC-RS), por
solicitacdo de uma paciente, realizamos o primeiro caso de radioterapia intra-operatéria de que se tem
noticia na América Latina. Tratava-se de uma paciente que teve cancer na mama esquerda em 1994, tendo
sido submetida na época a quadrantectomia, a esvaziamento axilar radical e a radioterapia pos-operatoria
convencional. Em 2000 apresentou recidiva tumoral, que foi tratada com mastectomia de resgate, através
de reconstrucdo imediata com protese mamaria. Em 2003 apresentou recidiva em cicatriz de mastectomia,
tendo sido realizada exérese da lesdo. No final de 2003 realizou ecografia mamaria que evidenciou nddulo
na mama direita de 8mm de didmetro, com mamografia e ressonancia nuclear magnética (RNM) normais.
Ela foi submetida a uma core biopsy guiada por ecografia que evidenciou carcinoma infiltrante de mama.
Era uma paciente muito bem-informada e que ja havia lido sobre a técnica. Entdo, buscando uma forma
terapéutica diferente daquela a qual ja havia sido submetida em relagdo a mama esquerda, solicitou-nos a
realizacdo da radioterapia intra-operatoria como forma de minimizar seu sofrimento. Frente a este desafio, e
sem a disponibilidade de um acelerador mdével dentro da sala de cirurgia, propusemos que a sala do acelera-
dor linear fosse transformada em sala de cirurgia. Para isso, foi mobilizada uma equipe multidisciplinar que
envolveu cirurgides, anestesistas, radioterapeutas, engenheiros biomédicos, fisicos-médicos e enfermeiros,
totalizando aproximadamente 30 pessoas. No dia 17 de janeiro de 2004, o procedimento foi realizado com
absoluto sucesso. A paciente foi submetida a setorectomia seguida de Eliot e o tempo total transcorrido para
todo o procedimento foi de 70 minutos. A biopsia de linfonodo sentinela havia sido realizada previamente
com anestesia local. Desde entdo, outros quatro casos de cirurgia conservadora associada a radioterapia
intra-operatdria foram realizados até a data de hoje em nossa universidade.

Uma aplicagdo de radioterapia durante a cirurgia, em vez de um ciclo de sessdes pds-operatorias durante
cerca de seis semanas, proporciona resultados semelhantes. A radioterapia intra-operatéria com elétrons
- a Eliot - realizada no momento da cirurgia, apds a retirada do tumor mamario, nos proximos anos podera
se tornar um procedimento de rotina na pratica didria, sendo um desafio promissor, principalmente, em um
pais com as dimensdes do Brasil.
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Avaliacao do perfil da mulher que
se submete a mamografia em
Porangatu (GO)

Eduardo Rodrigues Godinho
Ubiratan Gongalves Aradjo Janior
Hilton Augusto Koch

Evaluation of profile of women that submits to
mamography in Porangatu, GO, Brazil

Resumo

Foi estudado o perfil de 876 mulheres que se submeteram a mamografia em uma clinica | UnitermOS
privada de Porangatu (GO), Unica a dispor de mamdgrafo em uma regido composta por 19
municipios e com uma populagdo de 226.766 habitantes. Os dados foram coletados em en- N
trevista. As mulheres tinham, em média, 46 anos de idade, e a maioria procedia da propria Mamografia
cidade. Terapia de reposicdo hormonal (TRH) era utilizada por 17,5% e, destas, 29,6% nio Neoplasias mamérias
haviam se submetido a mamografia previamente. Histdria de cAncer de mama familiar foi rela- Rastreamento
tada por 7,3% das examinadas. Destas, 9% ndo tinham mamografia preliminar. Rastreamento
do cancer mamario foi a maior motivacdo para o exame. Grande parte das entrevistadas ndo
havia se submetido a mamografia anteriormente por falta de solicitacdo médica ou por falta
de mamagrafo em sua cidade de origem.

Abstract

The profile of 876 women that have been submitted to mammography in a private clinic
in Porangatu, GO, Brazil, has been studied. This is the single mammography facility to attend a i Ke}’ wori dS
region composed of 19 counties, with a population of 226.766. The data were collected through e
interviews. The average age of the women was 46 years. HTR was used by 17.5% of the women, Mammography
of which, 29.6% had never done a mammography previously. Breast cancer running in the family :
was reported in 7.3% of the examined women. Of these, 9% had never done a mammography
before. Screening for cancer was the main cause that motivated the exam. A great number of
those interviewed had not submitted themselves to a mammography study due to the lack of
a medical request, or because there wasn't a senograph in their city of origin.

Breast neoplasias
screening

Aceito para publicacao em outubro de 2003.

l Clinica Nina e Universidade Federal do Rio de janeiro.
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I Introducao

Entre as neoplasias, o cancer de mama (CM) é a
forma de cancer que mais mata mulheres no Brasil,
esperando-se um aumento nas taxas de incidéncia e
mortalidade, sobretudo em decorréncia do processo de
urbanizagdo e envelhecimento da populagdo®,

A estratégia para deteccdo precoce do CM estd
apoiada em um tripé constituido pelo auto-exame das
mamas, pelo exame clinico mamario e pela mamografia.
Segundo recomendagdo da American Cancer Society??,
esses procedimentos deveriam ser realizados assim:
1. auto-exame mamario por todas as mulheres a partir
dos 20 anos; 2. exame clinico das mamas trienalmente
entre 20 e 39 anos de idade, e anualmente a partir dos
40 anos; 3. mamografia anual a partir dos 40 anos. Ndo
existe idade limite para interrupcdo do rastreamento do
CM nas mulheres em bom estado de saude. Uma par-
ticularidade das recomendacdes se refere as mulheres
com fatores de risco para este cancer. Aconselha-se uma
discussdo entre a paciente e o médico para avaliar o
interesse em antecipar o rastreamento(,

Alguns fatores tém sido responsabilizados pelo au-
mento do risco relativo para o CM: 1. idade (a incidéncia
aumenta com o avangar da idade); 2. historia familiar
ou pessoal deste cancer; 3. hormonoterapia; 4. bidpsia
mamaria prévia® 4 2329 entre outros.

A detecgdo precoce ainda €, até o momento, a me-
Ihor arma de que se dispGe para combater o CM, sendo
que os indices de cura podem atingir até 95% quando
a neoplasia é descoberta em sua fase pré-invasiva®.
A mamografia € o método mais sensivel para o desem-
penho desta tarefa. E um teste bastante sensivel no
primeiro exame de mulheres com idade superior a 50
anos, porém ha redugdo da sensibilidade & medida que
se alarga o intervalo de tempo entre os exames, caindo
de 98,5%, quando o intervalo é de sete meses, para
85,7, com intervalo de 25 meses. Nas mulheres com
menos de 40 anos de idade, a sensibilidade é menor:
87,5% (intervalos entre exames de sete meses) e 71,4%
(intervalos de 25 meses). A sensibilidade também é afe-
tada pela composigdo das mamas, diminuindo naquelas
densas, e pela histéria familiar de CM, possivelmente
em decorréncia do rapido crescimento do tumorV, A
mamografia tem sua indicagdo definida para dois grupos
de mulheres: 1. mulheres assintomaticas, funcionando
como teste de rastreamento do CM; e 2. mulheres sinto-
maticas, em que os achados clinicos induzem a suspeita
clinica de cancer.

O rastreamento do CM no Brasil é realizado de ma-
neira informal, j& que ndo existe um programa oficial
para prevencao secundaria desta neoplasia. O Colégio
Brasileiro de Radiologia (CBR), a Federacdo Brasileira
das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)
e a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) tém tra-
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balhado conjuntamente em atividades que envolvam o

diagnostico através da mamografia. As trés instituicdes

referendam o que hoje constitui a penultima recomen-
dagdo da American Cancer Society (ACS) para o rastrea-
mento do CM@®):;

a) mamografia de base entre 35 e 39 anos de
idade;

b) mamografia bienal para mulheres entre 40 e 49 anos,
sem fatores de risco, e anual para aquelas com histéria
familiar de cancer de mama;

¢) mamografia anual para todas as mulheres a partir dos
50 anos de idade.

Em margo de 1997, a ACS aboliu a indicacdo da
mamografia de base, sustentando-se no argumento de
que sua utilizagao era destituida de fundamento cientifico.
Na mesma ocasido, adotou a orientagdo da realizacdo de
mamografia anual para todas as mulheres a partir dos
40 anos de idade™ ' 122429 A utilizagdo da mamogra-
fia no rastreamento do CM na populacdo feminina com
idade inferior a 50 anos (40-49 anos) é motivo de antiga
polémica, pois diversas pesquisas realizadas ndo davam
provas inequivocas de seu beneficio, que deveria ser
expresso através da redugdo da mortalidade. Kopans®,
no entanto, aponta inimeras falhas metodoldgicas e na
forma de interpretagdo dos trabalhos que combatiam o
uso da mamografia nesta faixa etaria, afirmando que o
unico motivo para ndo se submeter toda a populacdo
feminina com idade superior a 40 anos ao rastreamento
seria de ordem economica.

Pesquisas mais recentes, contrariando os oponentes
ao rastreamento na quinta década de vida, sugerem a
necessidade de sua realizagdo em intervalo de tempo mais
curto (anual) nas mulheres entre 40 e 49 anos, e mais
longo (bienal) apds os 50 anos. Segundo esses trabalhos,
a neoplasia mamadria parece apresentar uma velocidade de
crescimento maior nas mulheres mais jovens. Encurtan-
do-se o intervalo entre os exames mamograficos, haveria
maior chance de deteccdo de canceres intervalares? 3,
A Associagao Médica Brasileira, juntamente com o Con-
selho Federal de Medicina, através do Projeto Diretrizes,
endossa o uso da mamografia anual entre 40 e 49 anos
e bienal nas mulheres com 50 anos ou mais (sem fatores
de risco e que ndo estejam em TRH)@,

O bom uso deste teste, sem duvida, além de reduzir
a mortalidade, permite intervengGes menos extensas, com
beneficios funcional, humano e social®.

I Justificativa

A literatura nacional é pobre no que diz respeito ao
perfil da mulher que se submete a mamografia. Godinho
e Koch® realizaram pesquisa com duas mil mulheres,
procurando identificar o perfil da mulher que se submete
a esse exame em Goiania, identificando uma série de



distorgdes. A estruturacdo de um programa de detecgdo
precoce do cancer de mama necessita imperiosamente
se apoiar em informagdes concretas sobre a situagdo
atual do rastreamento. Justifica-se, entdo, ampliar ter-
ritorialmente a pesquisa anterior em busca de respostas
as seguintes perguntas: Com que idade tem chegado a
mulher para a primeira mamografia? Qual a fregliéncia
do uso da TRH, e que cuidados especiais tém recebido
as mulheres em hormonoterapia para prevencao do
cancer de mama pela mamografia? Que porcentagem
de mulheres possui mamografia anterior? Quando ndo
tém, e ja deveriam ter, onde esta a falha do processo: no
médico-assistente, na estrutura do sistema de salde ou
na desinformacao da mulher? Qual o intervalo médio de
tempo observado entre os exames mamograficos? Como
tem sido conduzido o rastreamento mamografico das mu-
Iheres com fatores de risco para desenvolvimento de CM?
Espera-se que o grau de aderéncia a um programa de
rastreamento seja maior se este for tragado de maneira
estratégica, procurando identificar antecipadamente as
adversidades que podem se interpor a sua implantagdo
e implementacao.

}g objetivos

Identificar o perfil da mulher que se submete a ma-
mografia em Porangatu (GO), Unica cidade a dispor de
um mamaografo para atender a 19 municipios, procurando
utilizar os resultados na analise das eventuais falhas no
processo de rastreamento do cancer mamario.

| Metodologia

Foi realizado estudo prospectivo através de entre-
vista de 876 mulheres que, por demanda, se dirigiram
ao centro participante da pesquisa para realizacao de
exame de mamografia no periodo compreendido entre
abril e dezembro de 2001. Cada mulher foi incluida no
estudo apenas na ocasido da realizacdao do primeiro
exame mamografico, sendo excluida na eventualidade
de retorno por qualquer motivo. O estudo foi realizado
em um servico privado de radiologia na cidade de Po-
rangatu, interior do estado de Goias, Unica a dispor de
mamagrafo para atender aos 19 municipios da regido.
Foram consideradas fora de TRH as mulheres que nao
estavam em hormonoterapia ha seis meses ou mais.
Foram reconhecidas como possuidoras de casos de
cancer de mama na familia apenas aquelas com pa-
rentesco em primeiro grau. As mamografias anteriores
foram consideradas numericamente até o nimero de
trés e, a partir de quatro, discriminadas como quatro ou
mais. Buscou-se, ainda, determinar o tempo decorrido

desde o Ultimo exame mamografico. Foram enquadra-
das na categoria médico nunca pediu as mulheres que
se consultavam regular ou ocasionalmente, mas cuja
mamografia ndo havia sido solicitada. Foi criado um
banco de dados especifico para a pesquisa no Access 97
da Microsoft". Os célculos das médias e porcentagens
foram realizados no Excel 97 (Microsoft").

§ Resultados

Foram entrevistadas 876 mulheres. A avaliacdo por
faixa etaria revelou idade média de 46 anos (minima
de 17 anos e maxima de 81 anos). No subgrupo etario
de 35-49 anos, a média de idade em que a mulher
realizou a mamografia pela primeira vez foi de 41,8
anos. Esse grupo etério representou 54% das mulheres
examinadas.

Constatou-se que 67,46% das mulheres que se sub-
meteram a mamografia eram procedentes de Porangatu
e 32,54%, da microrregido. Estavam em TRH 17,35%
(n = 152) das mulheres, sendo que 29,6% (n = 45) destas
ndo possuiam mamografia anterior.

Foi relatado por 7,3% (n = 64) das entrevistadas
CM em familiares de primeiro grau. Dessas, 21,87%
(n = 14) estavam em terapia de reposicdo hormonal.
N&o tinham mamografia prévia 14,28% das mulheres
com histéria familiar de CM que estavam em TRH .

As indicagbes clinicas que motivaram os exames
foram: rotina, 60% (n = 526); mastalgia, 34,9%
(n = 305); investigacdo de nddulos, 5% (n = 44); pré-
operatério, 0,1% (n = 1).

Foi relatado por 4,5% (n = 39) das mulheres proce-
dimento intervencionista mamario prévio, com a seguinte
distribuigdo: retiradas de nddulo (77,5%), pré-operatorio
de cirurgia plastica (15,5%), pré-operatorio de mastec-
tomia, protese e puncdo (2,5% cada).

As mulheres com idade superior a 40 anos represen-
taram 75% (n = 659) das entrevistadas. Dessas, 46,5%
(n = 405) nao tinham mamografia anterior. Aquelas com
idade entre 35 e 39 anos representaram 15% (n = 127),
e 10% (n = 90) tinham menos de 35 anos.

Os motivos apontados pelas mulheres com mais
de 40 anos para ndo terem realizado mamografia an-
tes (n = 305; 35%) foram médico nunca pediu, 83%
(n = 252), auséncia de mamaografo na cidade em que
residem, 17% (n = 53%). Houve queda no nimero de
examinadas com o avancar da idade: idade inferior a
35 anos (10,4%), 35-39 anos (14,5%), 40-49 anos
(39,5%), 50-59 anos (26%), 60-69 anos (8%), 70-79
anos (1,5%) e 80-89 anos (0,1%). O tempo médio
desde a ultima mamografia foi de 36,7 meses. Cerca
de 5,5% tinham realizado mamografia hd 12 meses
ou menos, 37,5% entre 12 e 24 meses, 57,5% ha 36
meses ou mais.

vol. 14 - ne | - 2004

Revista Brasileira de Mastologia = 11 %



l Discussio

O estudo foi realizado em Porangatu (GO). O mu-
nicipio tem aproximadamente 38.580 habitantes, dos
quais 19.300 do sexo feminino, de acordo com o censo
2000 do IBGE®. A regido de Porangatu é composta por
19 municipios, totalizando 226.766 habitantes, e esta
situada na divisa dos estados de Goias e Tocantins”), A
cidade funciona como pdlo de assisténcia médica regional,
contando com seis hospitais, cinco postos de salde, um
centro de salde e 14 consultérios médicos®, sendo o ser-
vigo onde foi conduzida a pesquisa o Unico a dispor de um
mamagrafo para atender toda a regido. Cerca de um terco
das mulheres examinadas era procedente da microrregido,
devendo-se considerar que a dificuldade de locomocdo
poderia vir a representar empecilho a implantagdo de
programa de rastreamento efetivo na localidade.

A idade média de comparecimento para o primeiro
estudo mamografico foi 46 anos, com aproximadamente
25% dos exames realizados em mulheres com menos de
40 anos, o que constitui um desvio do uso do método,
impressao que é reforcada pelo fato de 35% dos exames
serem solicitados para investigacdo de mastalgia, e de
que 10% das mulheres tinham menos de 35 anos. Houve
grande concentragao de exames na faixa etaria entre 35
e 49 anos (54%), com queda progressiva a partir dos
50. Por um lado, esse achado pode ter uma interpretacdo
positiva, dando indicios do inicio de uma aderéncia ao
rastreamento do CM. Por outro lado, revela uma faceta ne-
gativa, ja que os grupos etérios em que cresce a incidén-
cia de CM foram menos investigados. Aproximadamente,
46% das entrevistadas com idade superior a 40 anos ndo
tinham mamografia anterior. Essas proporcdes elevadas
sao semelhantes as encontrados por Vieira e Koch®? em
pesquisa conduzida na Santa Casa de Misericordia do Rio
de Janeiro. A falta de solicitacdo médica como entrave
ao procedimento de rastreamento do cancer de mama
também foi encontrada em outros trabalhos® '), Entre os
nove fatores investigados (questionario ndo-apresentado)
como eventuais elementos responsaveis pela auséncia de
realizagao de mamografia, apenas dois foram incriminados
pelas mulheres: falta de pedido médico (82%); residéncia
em local sem mamdgrafo (18%).

Quatro de cada cinco mulheres entrevistadas com
mais de 40 anos revelaram se consultar regularmente,
e apesar disto ndo tinham sido orientadas quanto a ne-
cessidade da mamografia. Vieira e Koch®? descrevem
em seu trabalho que apenas 5,8% das mulheres que ja
tinham realizado mamografia anteriormente afirmaram
ter havido recomendacdo pelos seus médicos.

Medo do exame ndo foi referido pelas entrevistadas
como fator limitador a realizagdo de mamografia. Esse
resultado € semelhante ao encontrado por Godinho e
Koch®, embora deva ser analisado com cautela, ja que
essas mulheres compareceram ao exame.
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Em média, as mulheres tinham 1,6 mamografia
anterior, com tempo médio de 36 meses desde o Ultimo
exame, e 57,5% deles tendo sido executados ha mais de
24 meses. Kerlikowske®) conclui que a sensibilidade da
mamografia € afetada pelo intervalo de tempo entre os
exames, sendo a menor sensibilidade identificada quando
se adotam intervalos de 25 meses. Salienta que examinar
a populagdo feminina mais jovem a cada dois anos pode
resultar em maior nimero de canceres intervalares do
que a avaliagdo mamografica anual. Este estudo mostra
um espagamento longo entre os exames, indicando que
a mamografia pode estar sendo utilizada em uma faixa
de sensibilidade inadequada.

Cerca de 17,5% das entrevistadas estavam em
TRH e, destas, aproximadamente um terco ndo tinha
mamografia anterior. Kavanagh et al.? relatam que a
sensibilidade da mamografia diminui cerca de 12,5%
em usuarias de TRH, evidenciando-se a importancia de
acompanhamento estrito destas mulheres'* 17), Apesar
das controvérsias, ha fortes evidéncias de que existe
uma elevagao do risco de CM nas usudrias de TRH. As
mulheres com historia familiar de CM e em TRH apre-
sentam somatorio de fatores de risco(27), esperando-se
uma postura mais cuidadosa dos médicos em relacdo a
este grupo, expectativa que ndo se confirmou no estudo.
A casuistica demonstrou que 9% das usuarias de TRH
tinham antecedentes familiares de CM e no tinham sido
submetidas previamente a mamografia. Historia familiar
de CM foi referida por 7,3%. Destas, 44% (n = 28) nao
tinham mamografia anterior, apesar do risco relativo
elevado para CM neste grupo.

Retirada de nddulo foi a causa mais comum de inter-
vengao mamaria (74,5%), seguida por cirurgia plastica
(15,5%). Cerca de 15,5% das intervencdes mamaérias
ndo foram precedidas pela mamografia.

Aproximadamente 60% das mamografias foram soli-
citadas com a finalidade de rastreamento do CM, 35% para
investigacdo de mastalgia, 5% por nddulos e 0,1% como
exame pré-operatorio. Marconato® questiona o contraste
entre o habito de se solicitar mamografia devido a mastalgia
e a freqiiéncia da associacdo deste sintoma com cancer.

Em linhas gerais, o resultado dessa pesquisa é
bastante semelhante aquele encontrado por Godinho e
Koch*® em Goiania. Os achados novamente apontam a
ma condugdo do médico-assistente como responsavel pelo
rastreamento inadequado do CM. A forma como vem sen-
do utilizada a mamografia ¢, ao que tudo indica, ineficaz
e dispendiosa, examinando mulheres em faixas etarias
incorretas, com espagamento longo entre os exames e por
motivos para os quais 0 exame ndo tem indicacdo. Reforga
essa evidéncia a analise particular dos dados da paciente
mais jovem da amostra, que se submeteu a mamografia
aos 17 anos de idade para investigagdo de mastalgia. As
limitagdes da mamografia nesse grupo etério sdo ampla-
mente conhecidas, acrescentando-se o agravante do risco
de exposicao das mamas jovens a radiacdo, resultando em



uma relagdo custo/beneficio inadequada*®. A utilizagdo
do equipamento para realizacao de exames sem indicagao
criteriosa pode trazer prejuizos a populacdo que realmente
se beneficiaria do mesmo, além de encarecer o custo do
rastreamento(*® 19,

Costa e Koch(® atentaram para a possivel origem do
problema em trabalho realizado com estudantes do sexto
ano de medicina de diferentes faculdades. Verificaram
conceitos equivocados e conhecimentos deficitarios sobre
mamografia, sendo esses futuros médicos os provaveis
elementos perpetuadores da atual situacdo.

O fato de a pesquisa ter sido realizada no interior
permitiu a confirmacdo de um obstaculo a implantacéo
de um programa de rastreamento do CM por meio da
mamografia: o numero insuficiente de equipamentos,
conforme ja se previa®. Das mulheres com mais de 40
anos, 17,5% alegaram ndo terem se submetido anterior-
mente a mamografia, apesar da solicitacdo médica, por
falta de mamaografo em sua cidade de origem.

l conclusoes

O grupo etario mais examinado foi o de 40-49 anos,
havendo declinio progressivo da solicitacdo de mamo-
grafia pelos médicos a partir dos 50 anos. Apesar de o
motivo mais freqliente para solicitagdo do exame ser

| Referéncias bibliograficas

o rastreamento do CM, este tem sido exageradamente
usado para investigagao de mastalgia (35% do total).
Quase metade das mulheres com mais de 40 anos ndo
tinha realizado mamografia anteriormente. A TRH vem
sendo realizada, ao que parece, sem cuidados especiais
anteriores ao inicio de sua prescricdo em uma parcela
relevante de mulheres. As mulheres em idade de ras-
treamento do CM apontaram falta de solicitacdo médica
como principal motivo para ndo terem se submetido ao
exame. Em segundo lugar, alegaram auséncia de ma-
mografo em suas cidades de origem. As entrevistadas
ndo indicaram medo do exame como fator limitador a
sua realizagao.

l Recomendacio

Realizar estudo procurando identificar os motivos
do sub-rastreamento sob a perspectiva dos médicos-
assistentes.
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Artigo Original

Relacao da angiogénese no
carcinoma ductal primario da mama
€ a existéncia ou superveniéncia de o

da silva’
José Francisco Rinaldi?

metastases nos linfonodos axilares szt

Victor Pereira’

Relationship of angiogenesis in the primary carcinoma
of the breast and the existence or supervenience of

g metastasis in the axillary lymph nodes
i Resumo

O diagnostico preciso do estadio evolutivo do cancer de mama € critico antes do tratamento UnitermOS
e das decisdes de conduta. O prognostico da paciente pode, entdo, ser estimado com base
em varios fatores, entre os quais o estado dos linfonodos axilares e a angiogénese do tumor
primario. Angiogénese € o processo que permite a formagdo de novos vasos provenientes da
rede vascular preexistente. E mecanismo complexo, que conduz a um fenotipo angiogénico
parcialmente conhecido, envolvendo alteragdes bioquimicas, moleculares, genéticas e celulares.
Tendo em vista as discrepancias existentes na literatura quanto ao valor dos marcadores dos .
antigenos das células endoteliais no carcinoma primario da mama e a inexisténcia de trabalhos endotelial vascular (VEGF)
nacionais sobre o assunto, neste estudo avaliou-se o papel dos anticorpos para o CD34 e o Neoplasias mamarias
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) na identificacdo da angiogénese do carcinoma
primario da mama, com vistas a possibilidades da existéncia de metastases dos linfonodos
axilares. Foram estudadas 62 pacientes com carcinoma ductal invasivo primario da mama sub-
metidas a tratamento cirtrgico radical ou conservador e linfonodectomia axilar. Pesquisaram-se
as expressoes dos marcadores angiogénicos CD34 e VEGF relacionados com variaveis clinicas e
laboratoriais, com énfase nos linfonodos axilares. Os resultados obtidos ndo permitiram inferir
a existéncia de metastases nos linfonodos axilares antes da operagao.

Neovascularizacao patologica
Antigeno CD34
Fator de crescimento

Abstract

The precise diagnosis of the developmental stage of breast cancer is critical prior to treatment d
and for the decisions regarding conduct. The prognosis of the patient may, therefore, be estimated l Kf—’)’ woras
based on several factors, among them the status of the axillary lymph nodes and angiogenesis
of the primary tumor. Angiogenesis is a process that allows the formation of new vessels that o
originate from the preexisting vascular network. It is a complex mechanism that leads to a partly 108
known angiogenic phenotype that involves biochemical, molecular, genetic, and cellular alterations. oad )
In view of the existing discrepancies in the literature as to the value of the antigenic markers vascular endothelial growth
of the endothelial cells in the primary carcinoma of breast and the absence of national studies, factor (VEGF)
this research evaluated the roles of antibodies for cluster of differentiation (CD34) and vascular Breast cancer

endothelial growth factor (VEGF) in the identification of angiogenesis of the primary carcinoma of
the breast, with prospects on the possibility of the existence of metastases of the axillary lymph
nodes. Sixty-two patients were studied with primary invasive ductal carcinoma of the breast
submitted to either radical surgical intervention or conservative axillary lymphadenectomy. The
expression of the CD34 and VEGF markers were studied and correlated with clinical and laboratory
variables with emphasis on the axillary lymph nodes. The obtained results do not allow inferring
the existence of metastases in the axillary lymph nodes prior to the operation.

Aceilo para publicacao em outubro de 2003.
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[ Introducao

Dentre todos os fatores prognésticos do carcinoma
da mama destacam-se o tamanho do tumor, seu tipo
e grau de diferenciacdo histoldgicos, indices de proli-
feracdo e a presenga ou ndo de receptores hormonais.
Todavia, considera-se o comprometimento metastatico
dos linfonodos axilares como o fator de maior significado
progndstico. O comprometimento linfonodal axilar, aléem
de importante no estadiamento, correlaciona-se com a
escolha da terapia adjuvante e com a expectativa de
sobrevida da paciente®

A pratica da linfonodectomia axilar, ndo obstante o
comprometimento linfonodal ser de apenas 30%, acarreta
0 aumento da morbidade, afetando negativamente a qua-
lidade de vida da maioria das doentes('?, Complicacoes
potenciais das disseccbes axilares incluem infecgfes da
ferida operatdria e, principalmente, sintomas relacionados
com o membro superior - rigidez, perda da sensibilidade,
dor, neuropatias do plexo braquial e linfedema, psicolo-
gicamente angustiantes e funcionando como lembrete
constante do cancer®

A pesquisa do linfonodo sentinela trouxe enorme
contribuigdo para a economia das linfonodectomias,
principalmente nos estadios clinicos iniciais?.

Deste modo, grande parte dessas doentes poderia ser
poupada da morbidade adicional ocasionada por amplas
disseccbes axilares se, de algum modo, conseguissemos
correlacionar a auséncia de metastases nos linfonodos
com um fator bioquimico presente no tumor primario e,
até, nao realizar a pesquisa do linfonodo sentinela®,

E sabido que para o desenvolvimento do tumor pri-
mario da mama e das eventuais metastases linfonodais,
ha necessidade de suprimento sangiineo adequado, ou
seja, o crescimento de uma nova rede de vasos a partir
da microcirculagdo preexistente. Essa neoformagdo é
denominada angiogénese®

O estudo da angiogénese teve grande impulso nos
anos 1990 com a descoberta de varios anticorpos, na
tentativa de marcacao da célula endotelial neoformada no
tumor primario da mama, sua relagdo com a predicdo do
tempo de sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de doenca e
fatores progndsticos loco-regionais, como o comprome-
timento dos linfonodos axilares® 17,

Modernamente estudam-se os fatores angiogénicos,
substancias produzidas pelas células tumorais que vao
estimular a multiplicagdo das células endoteliais de vasos
preexistentes e formar uma rede de vasos novos e aporte
de oxigénio e nutrientes. As concentragBes teciduais no
carcinoma primario da mama poderiam estar correlacio-
nadas com o estado de comprometimento metastatico
linfonodal.

Nesta linha de raciocinio, objetivamos neste trabalho
estudar a possivel correlacdo existente entre a angiogénese
no carcinoma ductal primario da mama, através da pesquisa
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do cluster of differentiation (CD34), do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), e o comprometimento linfonodal
axilar, associados a dados clinicos e laboratoriais.

l Método

Foram estudadas 62 pacientes, no periodo de janeiro
de 1999 a janeiro de 2002, portadoras de carcinoma pri-
mario da mama, estadio clinico II, do tipo ductal infiltrante,
submetidas a tratamento cirtrgico radical ou conservador
e linfonodectomia axilar. As pecas cirlrgicas foram enca-
minhadas ao Departamento de Patologia da Santa Casa de
Misericordia de Sdo Paulo e ai processadas, examinadas
e os blocos e as respectivas laminas, arquivados. Poste-
riormente, os blocos foram levados para o Laboratério de
Imunoistoquimica do Instituto Adolfo Lutz, onde foram
recortados. Depois foram preparadas ldminas para exame
histolégico - coradas pela hematoxilina-eosina (HE) para
reexame histopatoldgico e para estudo imunoistoquimico.

As reagbes imunoistoquimicas obedeceram ao pro-
tocolo basico descrito por Santos et al.¥). Os antigenos
pesquisados, os anticorpos utilizados e as respectivas
diluigdes foram: CD34, Class II, Clone QBEnd 10, Dako
A/S (Cddigo M7165/Denmark), 1:300; VEGF (A-20),
Clone Policlonal, Santa Cruz Biotechnology Inc. (Codigo
Sc-152/USA), 1:300; receptor de estrégeno, Clone 6F11,
Labvision (Cédigo MS391S/USA), 1:50; receptor de
progesterona, Clone PgR 636, Dako Corporation (Cédigo
M3569/USA), 1:50.

A'interpretacdo para o CD34 e o VEGF foi por avalia-
Gao microscopica realizada através de um sistema digital
de processamento e analise de imagens em computador,
no Laboratério de Ginecologia Experimental do Depar-
tamento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina
da Universidade Federal de S3o Paulo (Unifesp/EPM). O
sistema consiste de uma microcamera Sony acoplada a
microscopio Carl Zeiss, modelo Axiostar, com ocular de
aumento de 40 vezes, que capta imagens das laminas
histoldgicas e as transmite para computador equipado com
processador Intel Pentium II, 350MHz, 64Mb de memodria
RAM e placa digitalizadora, com software Image-lab I
2000® em ambiente Windows 1998.

A avaliagdo quantitativa foi pelo nimero de capi-
lares do tecido tumoral, como preconizado por Weidner
etal.?, ou seja, uma ou mais células endoteliais situadas
adjacentes a microvasos, a células neopldsicas ou a outro
elemento estromal foram contadas como pertencentes a
um microvaso.

Para avaliar a angiogénese dos cortes corados para
antigeno CD34, estes foram submetidos & varredura
em aumento de 100 vezes com microscopio de luz para
escolha do campo de maior densidade microvascular
(hot spot). A area escolhida foi marcada e a contagem
dos microvasos foi realizada na totalidade do hot spot,
usando-se aumento de 400 vezes.




Considerou-se padrao de positividade para VEGF a
coloragao acastanhada do citoplasma das células endo-
teliais, estromais e neopldsicas. As areas quantificadas
para VEGF coincidiram com as marcadas para CD34 na
sobreposicdo das laminas.

Dois examinadores qualificados fizeram a avaliacdo
conforme os critérios acima, contando, no minimo, mil cé-
lulas por lamina. Calculou-se a porcentagem de expressdo
positiva (% de positividade) pela relacdo entre o nimero
de células coradas em todos 0s campos microscpicos e o
numero total de células analisadas. Somente quando houve
concordancia entre ambos, os dados foram registrados.

Foram usados para analise estatistica e inferencial:
o teste t de Student, a analise de variancia, a construgéo
de intervalos de confianga para comparagdo de médias
de trés grupos e a regressao(®),

Em todos os testes fixou-se o nivel de significancia
descritivo (o) em 5% (0,05).

g Resultados

Das 62 pacientes operadas, 33 tinham os linfonodos
axilares nao-comprometidos e 29 sim. O tamanho dos
tumores variaram de 1 a 8cm, com média de 2,97cm. O
numero de linfonodos comprometidos variou de 1 a 17,
com média de 2,5.

Os valores médios da imunoexpressdo do CD34 fo-
ram: minimo de 56, maximo de 482 e média de 290. Do
VEGF: minimo de 2, maximo de 1.003 e média de 783.

Os receptores de estrogeno foram positivos em 34
casos (54,84%) e negativos em 28 casos (45,16%). Os
de progesterona, positivos em 29 casos (46,77%) e ne-
gativos em 33 casos (53,23%).

A analise estatistica inferencial para o CD34 e VEGF
por regressao para parametros de ordem clinica, como
idade, tamanho dos tumores e niimero de linfonodos com-
prometidos, e pelo teste t de Student para o status meno-
pausal nao demonstrou correlacdo entre os mesmos.

Os resultados referentes a correlacdo do CD34 e
VEGF com os parametros de ordem imunoistoquimica,
os receptores de estrdgeno, os de progesterona e o grau
de diferenciagdo tumoral ndo foram estatisticamente
significantes.

Foi estudada a relagdo da imunoexpressdo do CD34
e do VEGF das doentes com linfonodos axilares ndo-
comprometidos e daquelas com metdastase com o status
menopausal, os receptores de estrogeno, os receptores
de progesterona e o grau de diferenciacdo tumoral. Em
ambos os casos ndo houve relagdo estatisticamente sig-
nificante (Tabelas 1, 2, 3 e 4).

Visto que nao se obteve resultados estatisticamente
significantes, fez-se a relagdo entre os dois marcadores
CD34 e VEGF. O indice de Pearson de 0,752, p < 0,001 in-
dica que houve correlagdo entre estes dois marcadores.

I Discussao

Dentre os fatores progndsticos do carcinoma mama-
rio mais utilizados atualmente, o comprometimento dos
linfonodos axilares e a avaliagdo histopatoldgica do tumor
associada a métodos imunoistoquimicos nos ddo mais se-
guranca para orientar a doente no pés-operatorio imediato
quanto a possivel complementacdo terapéutica.

Com a evolugdo da medicina, o tratamento cirtirgico
do cancer da mama teve redugdo sensivel no seu porte, no

Tabela 1 - Relagdo entre a imunoexpressao do CD34 e as variaveis clinicas
e histolégicas em 33 mulheres operadas de carcinoma ductal primario
da mama com linfonodos axilares ndo-comprometidos

e

‘t de Student, ®andlise de varidncia; p = 0,05.
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Tabela 2 - Relagdo entre a imunoexpressdo do CD34 e as variaveis

clinicas e histoldgicas em 29 mulheres operadas de carcinoma

ductal primario da mama com linfonodos axilares comprometidos

Variavel Categoria i n Média Desvio-padrdo p
Status Pré-menopausa 1 s . 48 p = 0,56t
menopausal  Pés-menopausa 15 257 141
Receptor Negativo 17 277 | 142 p = 0,84
“estrogénico Positivo 12 %6 149
Receptor de Negativo 18 278 154 p=0,78
progesterona Positivo 11 263 128
Grau histologico GI 6 233 - 134 p = 0,454¢
GII 11 251 134
GIII , 12 312 156

t de Student; ©analise de varidncia; p = 0,05.

Tabela 3 - Relagdo entre a imunoexpressao do VEGF e as variaveis

clinicas e histoldgicas em 33 mulheres operadas de carcinoma ductal
primario da mama com linfonodos axilares ndo-comprometidos

Variavel Categoria n Média Desvio-padrdo p
Status Pré-menopausa 10 864 324 p = 0,69
menopausal  Pés-menopausa 23 812 ; 376
Receptor Negativo 11 713 450 p=027
estrogénico Positivo 22 854 295
‘Receptor de Negativo 15 831 343 p = 0,95
progesterona Fleowe = 18 824 a8 .
~ Grau histolégico  GI - e 832 364 p = 0,902¢
. | 15 844 335
GIII - 4 751 499

‘t de Student; ®analise de variancia; p = 0,05.

sentido conservador. Assim selecionamos as doentes nas
quais evitamos a dissecgdo axilar por ndo apresentarem
acometimento metastético do linfonodo sentinela®, Por
outro lado, a investigagdo quanto ao prognéstico avangou
significativamente.

Avangos recentes na técnica imunoistoquimica em
amostras parafinadas de cortes histoldgicos do tumor
permitiram deteccao de varios antigenos, anteriormen-
te passiveis de estudo apenas em material congelado,
facilitando a avaliagdo do progndstico das doentes on-
coldgicas(s).

Potenciais interagbes de oncogenes entre si, com ati-
vidade proliferativa, e possiveis relagdes com a angiogéne-
se sdo de grande interesse para a elucidacdo dos eventos
envolvidos na progressao do carcinoma de mama.

Tivemos nossa atengao chamada para a angiogénese.
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A avaliagdo da angiogénese no tumor primario con-
tando microvasos, inicialmente proposta por Weidner et
al.?", deve sequir parametros estritamente definidos e
padrdes relacionados ao processamento da técnica imu-
noistoquimica('® para ser clinicamente relevante. Por isso,
0 presente estudo incluiu uma fase piloto para avaliar o
processamento e a titulagao dos anticorpos no Instituto
Adolfo Lutz, garantindo maior reprodutibilidade. A litera-
tura sugere que o emprego dos anticorpos monoclonais
anti-CD31, o fator VIII e o anti-CD34, mais confiavel,
foi mais reprodutivel para a avaliagdo da angiogénese
dos carcinomas da mama‘?. Mais recentemente, esta
avaliagdo pode ser feita também por andlise de estrato
de citosol de cancer da mama para o antigeno endotelial
VEGF, molécula polifuncional expressa no citoplasma das
células tumorais e que estd implicada na proliferacao e



Tabela 4 -Relagdo entre a imunoexpressido do VEGF e as variaveis
clinicas e histolégicas em 29 mulheres operadas de carcinoma
ductal primario da mama com linfonodos axilares comprometidos

Varidvel. . Categoria . - n Média: . . Desviewpadio - p..
Status «  Pré-mencpausa 14 3 8. b 057
- menopausal  Pds-menopausa n s s
Receptor ~  Negativo 17 o - g0y
estrogénico ~ Positivo . 17 704 . 4 .
Receptorde  Negativo . 8 e % - p-0uF
progesterona  Positivo 11 = = @
gaibEliE e T 6 s asn st

. . a1 . 8. 3 .

an . 2 i 397

't de Student; ©andlise de variancia; p = 0,05.

migragao das células endoteliais, aumentando a permea-
bilidade vascular do tumor com maior aporte de oxigénio
e nutrientes(®).

Visto que a concentragao de microvasos (hot spot) no
tumor primario poderia fornecer informacdo prognostica
na predicdo de metdastases a distancia, e outrossim do
comprometimento dos linfonodos axilares, sugeriu-se que
talvez contra-indicasse a pesquisa do linfonodo sentinela
e a necessidade das linfonodectomias®7®

Paradiso et al.(**), apesar de estudarem canceres
de mama no estadio clinico 1V, observaram, como nés, a
nao-significancia da relacdo da densidade microvascular
(MVD), marcada pelo CD34, com os principais dados
clinicopatoldgicos - a idade, tamanho e grau histoldgico
do tumor e status dos receptores.

Ou seja, na literatura ha muitos registros a respeito
da contagem dos microvasos por meio do fator VIII, do
CD31 e do CD34 e pela expressao do VEGF no carcinoma
invasivo da mama. A falta de padronizagdo dos métodos,
ndo obstante a proposicdo de Vermeulen et al.®, expli-
caria a diferenga dos resultados anotados.

Na relagdo do carcinoma primario da mama com o
comprometimento dos linfonodos axilares, Toi et al.(!") e
Nakopoulou et al.(*?, estudando a MVD com o fator VIII,
nao verificaram relagdo estatistica. Guidi et al.”), com o
mesmo marcador, observaram significancia. Arapandoni
et al.V usaram o CD34 e nao viram significancia. Na
expressao do VEGF, Lantzcht et al.®) ndo registraram
significancia, enquanto que Jiang et al.®® observaram o
contrario.

Visto que na literatura as informacdes sao muito
desencontradas quanto aos tipos de marcadores angio-
génicos e de variaveis utilizadas para pesquisa, principal-
mente para os linfonodos axilares, no presente trabalho
utilizamos os marcadores CD34 e VEGF.

Para facilitar o entendimento dos nossos resultados,
fizemos a analise estatistica da relagdo dos marcadores
CD34 e VEGF com os parametros clinicos e laboratoriais
mais citados na literatura. Cotejamos com idade, estado
menopausal, tamanho do tumor, receptores de estrogeno e
de progesterona, grau histoldgico de diferenciacdo tumoral
e comprometimento metastatico dos linfonodos axilares.

Em todas analises estatisticas, relacionando o CD34
e VEGF no carcinoma ductal infiltrante da mama de for-
ma univariada e por regressao linear com os parametros
clinicos e laboratoriais, ndo encontramos significancia
estatistica, nem mesmo com o comprometimento ou
nao dos linfonodos axilares.

A anélise estatistica da relacdo entre CD34 e VEGF
mostrou-se significante (indice de Pearson 0,752 e p <
0,001), indicando haver confiabilidade dos resultados
obtidos por nos.

Estudamos a angiogénese no carcinoma ductal pri-
mario invasivo da mama com os marcadores CD34 e VEGF
com a finalidade de verificar a possivel relacdo entre ela
e a existéncia ou superveniéncia de metastases nos linfo-
nodos axilares. Se comprovada, a bidpsia do tumor antes
da operagao nos daria elementos para evitar a disseccdo
axilar - talvez até a exérese do linfonodo sentinela, além
de haver significativo avango progndstico e terapéutico.
Nao obtivemos a definicdo pretendida, o que nos incentiva
a insistir nessa linha de pesquisa.
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correlacao anatomorradiologica de
alteracoes mamarias através de core
biopsy e puncao aspirativa por o B, ST

Radia dos Santos Koch

agUIha ﬁna Leticia Freurd

Hilton Augusto Koch

Anatomoradiological correlation of breast alterations by means of
core biopsy and fine-needle aspiration cytology

L Resumo

Durante o periodo de 8/3/1994 a 13/4/2000 realizaram-se 115 exames de diagndstico por UnitermOS
imagem (mamografia, ultra-sonografia ou ambos) e foram indicados procedimentos interven-
cionistas em uma clinica de diagnostico por imagem de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul, a
MamoRad, através de 44 core biopsiese 71 pungoes aspirativas por agulha fina (PAAF), orientadas
por estereotaxia ou ultra-sonografia. De acordo com a classificacdao do padrdo breast imaging
reporting and data system (Bi-Rads) do American College of Radiology (ACR), 75 lesdes foram
consideradas suspeitas (categoria 4) e 40, altamente suspeitas (categoria 5). A histopatologia : o
das core biopsies revelou que se tratavam de alteracdes malignas em 12 casos e benignas em Alleragoes mamdrias
30; dois casos foram considerados inconclusivos, tendo havido solicitacao de confirmacao através
de bidpsia excisional. A citologia das PAAFs mostrou alteragoes malignas em 23 casos e benignas
em 21; 27 casos foram inconclusivos, com solicitacdo de confirmacdo histoldgica. A comparagdo
da classificacdo dos exames radioldgicos com os resultados anatomopatoldgicos permitiu obter
valores de sensibilidade (100%), valor de predicao positiva de malignidade (27,94% e 74,35%)
e a acuracia (27,94% e 74,35%) das categorias 4 e 5 do Bi-Rads. Além disso, calcularam-se
sensibilidade (85,71% e 100%), especificidade (100% e 70%), valor de predicdo positiva de
malignidade (100% e 78,57%) e acuracia (95,45% e 84,1%) das core biopsies e PAAFs em
relacdo aos procedimentos cirtrgicos, possibilitando, desta forma, uma analise de desempenho
das biopsias. Os dados aferidos estdo em consonancia com a literatura médica.

Biopsia de fragmento
por agulha
Puncao por agulha fina

Abstract

In the period between March 8%, 1994 and April 13", 2000, one hundred and fifteen breast
imaging examinations (mammography, sonography or both) were performed and further patho- i
logical investigation were indicated at MamoRad - Centro de Diagndstico por Imagem de Porto
Alegre-RS - using 44 core biopsies and 71 fine-needle aspiration cytology (FNAC) under stereotactic core biopsy
guidance or ultrassonografic control. 75 lesions were considered suspicious (category 4) and 40 ol i

were considered highly suspicious (category 5), according to The American College of Radiology Noelis- oy -
(ACR) Breast Imaging Reporting and Data System (Bi-Rads) assortment. The histopathological Breast abnormalities
results of the 44 core biopsies were malignant in 12 cases and benign in 30 cases; two cases

were considered inconclusive and there were request for excisional technique. The results of the

71 FNAC were 21 cases benign and 23 malignant; 27 cases unconclusive and there were request

for histologycal confirmation. A comparison of breast imaging exams rank to pathology results

allowed to obtain values of sensitivity (100%), predictive positive value of malignancy (27.94%

and 74.35%) and accuracy (27.94% and 74.35%) of four and five Bi-Rads categories. Indeed, it

was estimated sensitivity (85.71% and 100%), specificity (100% and 70%), predictive positive

values of malignancy (100% and 78.57%) and accuracy (95.45% and 84.1%)) of core biopsies

and FNACs comparing to surgical results, allowing the analysis the designation's accomplishment

of each kind of biopsy procedure. The data acquired are according to Medical Literature.
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g Introducio

A mamografia tem como objetivo primario a detec-
Gao do cancer da mama clinicamente oculto num estagio
precoce em mulheres acima de 40 anos®. Por esta ra-
zdo, seu papel como exame de rastreamento é de suma
importancia. A ultra-sonografia mamaria funciona como
uma técnica de rastreamento secundario de pacientes
com mamas radiograficamente densas. E utilizada para
a avaliagao de pacientes mais jovens, servindo como
complemento diagnéstico de lesdes que ndo apresentam
expressdo radioldgica e/ou elucidativa de sua natureza
sdlida ou cistica® 20. 25 28),

O processo de rastreamento e o advento da ma-
mografia de alta resolugdo trouxeram um aumento de
deteccdo de varios tipos de alteragdes, muitas das quais
nao-provenientes do cancer®, Deste modo, houve um
acréscimo no nimero de indicacdes de realizacdo de biop-
sias para a confirmagdo da natureza das mesmas. A mama
€ um 6rgdo seguro para a realizagdo de bidpsias. Apds um
procedimento com resultado benigno, ela, via de regra,
nao apresenta alteragdo de cicatrizacdo permanente que
prejudique a interpretacdo de mamografias futuras. E,
a medida que as abordagens cirdrgicas amplas fossem
evitadas, haveria uma contengdo de gastos°.

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é um
procedimento atraumatico, porém trata-se de técnica
altamente dependente da habilidade do profissional que
a executa, com alto indice de aspiracdes insatisfatorias
(20% a 30%)Y),

A core biopsy utiliza molas ou sistemas de corte-
sucgao, sendo uma técnica mais mecanica e menos de-
pendente do operador. Entretanto apresenta maior risco
de sangramento(®), Por tratar-se de material histoldgico,
a presenga de invasdo pode ser determinada pela bidpsia,
embora a neoplasia invasiva ndo possa ser excluida caso
a mesma revele cancer in situ®s,

O objetivo do estudo é determinar a sensibilidade,
o valor de predicdo positiva de malignidade e a acuracia
das categorias 4 e 5 do padrdo de classificagdo breast
imaging reporting and data system (Bi-Rads)® numa
clinica de radiologia, de acordo com os resultados ana-
tomopatoldgicos. Além disso, calculou-se sensibilidade,
especificidade, valor de predigéo positiva de malignidade
e acuracia dos procedimentos de bidpsia em relacdo aos
resultados cirurgicos, permitindo uma analise do desem-
penho das PAAFs e das core biopsies.

§ Material e método

Foi realizado estudo transversal baseado em dados
secundarios entre 115 pacientes que procuraram uma
clinica de diagndstico por imagem para rastreamento ou
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diagnostico de sintoma ou alteracdo existente (detectada
por parte do paciente e/ou do médico-assistente), no
periodo de 8/3/1994 a 13/4/2000.

Entre os pacientes, havia um homem e 114 mulheres.
Deste total, 75 eram assintomaticos; 37, sintomaticos;
e trés ndo apresentavam sintomas, mas tinham histdria
pessoal de cancer da mama.

As mamografias foram realizadas em equipamentos
(modelos 600T e DMR) da marca General Eletric, com
filmes apropriados para a realizacdo das mesmas. As
ultra-sonografias foram feitas por equipamentos da marca
Aloka, com transdutores de 7,5MHz.

Foi utilizado o sistema de classificacdo Bi-Rads(®
para descrigdo e categorizacdo dos exames de imagem.
Um grupo de seis médicos efetuou a interpretacdo e a
categorizacdo dos exames de imagem em sistema de
dupla leitura.

Foram alocados para o estudo os casos considerados
suspeitos e altamente suspeitos (categorias 4 e 5 do
Bi-Rads). Estes foram submetidos a procedimentos para
confirmagao patoldgica através de core biopsy e PAAF
guiadas por ultra-sonografia ou estereotaxia.

As core biopsies foram realizadas com pistola de
Bard Mognum proprias e agulhas calibres 11 a 14mm;
os filetes foram preparados e analisados como amostras
histologicas.

A maioria das PAAFs foi realizada com agulhas calibre
22 gauges. As células aspiradas foram espalhadas numa
lamina e fixadas com formalina para a interpretacao.

Foram excluidos os pacientes que procuraram a
clinica para a realizacdo de estereotaxia ou para a con-
firmagdo diagndstica, portanto ja categorizados; os que
foram diretamente a cirurgia, por ndo terem realizado
a bidpsia; e os que, apesar de terem se submetido
a bidpsia, ndo foram categorizados como 4 e 5 pela
classificagdo Bi-Rads!”. Um mesmo médico-patologista
interpretou os resultados da citologia e da histologia
das lesbes biopsiadas. A confirmagdo do resultado da
cirurgia, quando esta se realizou, foi feita pelo médico-
assistente.

O intervalo de confianga de 95% foi calculado para
o valor preditivo populacional.

§ Resultados

A idade dos pacientes variou entre 15 e 83 anos (Ta-
bela 1), sendo que a faixa etéria de maior freqiéncia foi
entre 41 e 50 anos. A média de idade deste estudo foi de
52,3 anos.

Dos 115 pacientes, 114 (99,13%) eram mulheres e
um (0,86%), homem. Setenta e cinco (65,21%) apre-
sentavam-se assintomaticos; 37 (32,17%) possuiam
sintomas que consistiam em nadulos, dor, adensamento,
retragdo cutanea ou na combinagdo de alguns destes; e



trés (2,6%) estavam assintomaticos, mas tinham histdria

Tabela 1 - Namero de pacientes e sua prévia de cancer da mama (Figura 1).

distribuicdo de acordo com a faixa etaria De acordo com a classificagdo Bi-Rads, as lesdes
foram consideradas suspeitas (categoria 4) em 75 pa-
Faixa etadria Nimero de cientes (65,21%) e altamente suspeitas (categoria 5) em

(em anos) pacientes 40 (34,78%) (Figura 2). ;
<30 , : : 1 Os procedimentos dividiram-se em core biopsy (44

~ pacientes) e PAAF (71 pacientes).
31a40 . 8 Em relagdo aos pacientes que foram submetidos a
o 45 primeira, houve diagnostico positivo para malignidade
em 12 casos (27,27%) e para benignidade em 30 casos
51 a 60 27 (68,18%), sendo que em dois destes (6,66%) a cirurgia
Eiato 17 confirmou tratar-se de neoplasia maligna (dois falsos
negativos). Dois casos (4,54%) foram considerados in-
71 a80 6 conclusivos e a bidpsia excisional revelou um caso benigno
> 80 , iy ; (50%) e um maligno (50%) (Figura 3).

Setenta e um pacientes (61,73%) realizaram PAAF
Total 115 (Figura 4). Houve diagnostico de malignidade em 23

Benignos
68,18%

Malignos
27,27%

Assintomaticos
65,21%

Sintomaticos
32,17%

Inconclusivos
4,54%

Assintomaticos - historia

de cancer de mama Figura 3: Pacientes submetidos a core biopsy
2,6% (total = 44 core biopsies)

Figura 1: Os pacientes e a sintomatologia apresentada
(total = 115 pacientes)

Inconclusivos

38,02%

Benignos
Categoria 4 29,57%

65,21%

Categoria 5
34,78%

Malignos
32,39%

Figura 4: Pacientes submetidos a PAAF

Figura 2: Os pacientes e sua categorizagdo pelo Bi-Rads (total = 71 PAAFs)
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(32,39%) e de benignidade em 21 (29,57%). Em 27
casos (38,02%), os resultados foram considerados in-
conclusivos e foi indicada confirmagdo histoldgica. Neste
grupo, constatou-se neoplasia maligna em dez (37,03%)
e outras alteragbes em nove (33,33%), sendo que oito
pacientes (29,62%) ndo realizaram a confirmac&o histo-
l6gica (Figura 5).

Foram 48 (41,73%) casos positivos para malignida-
de (Tabela 2). Destes, 19 (39,58%) foram classificados
como suspeitos - Bi-Rads, categoria 4 - e 29 (60,41%)
como altamente suspeitos - Bi-Rads, categoria 5. A
apresentagao clinica dos casos positivos para malignidade
foi a seguinte: 25 (52,08%) estavam assintomaticos;
18 (37,5%) apresentavam um ou mais nédulos; dois
(4,16%) apresentavam nddulo e retracdo cutinea; um
(2,08%), dor e adensamento mamario; um (2,08%), dor,
adensamento mamario e retragdo cutanea; e um (2,08%)
apresentava-se assintomatico, mas tinha histdria pessoal
de cancer da mama.

A apresentagao radioldgica dos casos de cancer
da mama foi a que se segue (Figura 6): 25 (52,08%)
como um ou mais nddulos; cinco (10,41%) como micro-
calcificagdes; nove (18,75%) como um ou mais nodulos
€ microcalcificagdes; trés (6,25%) como densidade
assimétrica a mamografia e um ou mais nodulos a ultra-
sonografia; dois (4,16%) como densidade assimétrica,

Malignos
37,03%

perdidos
29,62%

Benignos
33,33%

Figura 5: Seguimento dos casos em que a PAAF foi
inconclusiva (Total = 27 PAAFs inconclusivas)

Tabela 2 - Casos positivos para
malignidade de acordo com o Bi-Rads
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Nodulols) +
microcalcificacoes

Densidade assimétrica +
microcalcificacoes a
MMG e nodulols) a ECO

4,16%

18,75%

Nodulols)
Microcalcificacoes 52,08%

10,41%

Densidade

assimetrica Microcalcificacoes 4 MMG
aMMGe e nddulols) 4 ECO - 2,08%
nédulols)

Nodulols) + microcalcificacoes +
retratacao cutanea - 2,08%

AECO  Densidade
6,25%  assimétrica

9%
Ll Adensamento +

microcalcificacoes - 2,08%

Figura 6: Casos de cancer de mama e sua apresentaco
imaginoldgica (total = 48 casos)

microcalcificagdes a mamografia e um ou mais nddulos a
ultra-sonografia; um (2,08%) como densidade assimétri-
ca; um (2,08%) como adensamento e microcalcificacdes;
um (2,08%) como um ou mais nodulos, microcalcificagdes
e retragdo cutanea; e um (2,08%) como microcalcificacdes
a mamografia e um ou mais nédulos & ultra-sonografia.

A partir destes dados foram construidas duas ta-
belas 2x2 e colocados os nimeros de casos verdadeiros
positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e
falso negativos para PAAF e core biopsy. Excluiram-se
dos célculos os oito casos que ndo foram submetidos
a bidpsia excisional para confirmacdo histopatoldgica
(Tabelas 3 e 4).

Foram calculados a sensibilidade, a especificidade,
o valor de predicdo positiva para malignidade (VPP) e a
acuracia para PAAF e core biopsy. Os valores obtidos no
estudo podem ser observados na Tabela 5.

Também foram calculados a sensibilidade, o VPP e
a acuracia das categorias radioldgicas 4 e 5 em com-
paragdo com os dados de confirmagdo histopatoldgica
(Tabelas 6 ¢ 7).

Tabela 3 - Indice de acerto
diagnostico das PAAFs




Tabela 4 - Indice de acerto
diagndstico das core biopsies

70 ‘
Acurécia (%) 84

p < 0,05,

Tabela 6 - Acuracia na determinacgio de
malignidade da categoria 4 do Bi-Rads

Tabela 7 - Acuracia na determinagao de
malignidade da categoria 5 do Bi-Rads

I Discussio

- A faixa etaria de maior predominancia no estudo foi
de 41 a 50 anos (45 dos 115 casos), sendo que a média

de idade foi de 52,3 anos. Apenas um homem (um caso
versus 114) foi incluido no estudo, o que corrobora a
afirmacdo de que as lesGes de mama ocorrem em mu-
lheres na grande maioria das vezes!'®. A maior parte
dos pacientes alocados para o estudo (75%-65,21%)
encontrava-se assintomatica e, portanto, realizava ma-
mografia de rotina.

Dos 48 pacientes que tiveram lesoes positivas para
malignidade, 25 (52,08%) apresentaram-se assintoma-
ticos, o que confirma a importancia da mamografia de
rotina na detecgao de alteragdes que ainda ndo seriam
percebidas ao exame clinico(® 1),

A maioria dos casos de cancer da mama apresentou-
se, sob 0 ponto de vista radioldgico, como um ou mais
nodulos (25 casos - 52,08%), dado este que condiz com
a literatura médica® 16,

Do total, 75 casos foram considerados suspeitos e
40, altamente suspeitos (Bi-Rads, categorias 4 e 5). En-
tre os casos da categoria 4, 19 apresentaram resultado
anatomopatoldgico positivo para malignidade, o mesmo
ocorrendo para 29 casos da categoria 5, 0 que confere
acuracia e VPP de 27,94% e 74,35%, respectivamente,
para 0s casos suspeitos e altamente suspeitos. Estes
dados vém ao encontro da indicacdo de prosseguimento
de investigagao para estas duas categorias®® 7 %) e da
tomada de decisdo apropriada para os casos cujas lesdes
sao categorizadas como 5¢: 16),

A respeito das core biopsies, em quatro dos 44 casos
foi indicada a realizacdo de bidpsia excisional, dois com
diagnostico diferente do previsto e os outros dois por apre-
sentarem resultado inconclusivo. Sobre estes, a principal
razdo aventada para tal resultado foi a ndo-producdo de
material adequado. A bidpsia excisional revelou um caso
positivo e um negativo para malignidade. Com relacdo
aos casos discordantes do previsto, a bidpsia excisional
revelou tratar-se de neoplasia maligna em ambos, geran-
do dois casos falsos negativos, pois o resultado da core
biopsy nestes mostrava alteragdes benignas. Os casos em
que a core nao realizou o diagnostico adequado podem
ser justificados pela ndo-excursdo da pistola no local
de interesse, ou seja, a agulha ndo atingiu a lesdo. Um
percentual semelhante de falsos negativos foi encontrado
por Canella et al.®®, Gisvold et al.(!® e Parker et al.(6 37,
Ndo houve relato de casos falsos positivos neste estudo,
0 que comprova a confiabilidade deste procedimento no
diagndstico das neoplasias mamarias. Tais resultados tam-
bém ndo ocorreram em trabalhos publicados por Canella
et al.® e por Parker et al.** 3. A core biopsy foi capaz
de diagnosticar 12 das 15 neoplasias malignas indicadas
através da realizagdo desta modalidade de bidpsia. A com-
paragao destes resultados com os obtidos nas abordagens
cirurgicas permitiu alcangar valores de sensibilidade de
85,71%, especificidade de 100% e VPP para malignidade
de 100%. Estes percentuais reproduzem os resultados
encontrados na literatura e sao semelhantes aos de Canella
et al.® e Gisvold et al.!®. A acuracia deste método diag-
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ndstico foi de 94,1%, o que indica o grau de concordancia
entre a core biopsy e a bidpsia excisional. Este resultado
é semelhante ao encontrado por Canella et al.®®, Gisvold
et al."® e Parker et al.** ), A respeito das PAAFs, em 27
(38,02%) dos 71 casos houve resultado inconclusivo e so-
licitagdo de confirmacdo histoldgica, seja por core biopsy,
seja por bidpsia excisional. Destes, houve confirmacgo de
neoplasia maligna em dez casos e de alteragdes benignas
em nove, sendo que oito casos foram perdidos devido ao
nao-seguimento investigativo por parte do paciente ou
por causa da falta de retorno do médico-assistente. O
nimero relativamente alto de resultados inconclusivos
deve-se ao fato de ser um procedimento de diagndstico
citolégico muito dependente do profissional que o executa
e do patologista que o interpreta. Além disso, € esperado
e aceito que um percentual alto de aspiracdes seja insatis-
fatério*®. Ndo houve registro de casos falsos positivos ou
falsos negativos, o que leva a crer que, uma vez superada
a dificuldade relativa ao exame ser inconclusivo, a PAAF
revelou-se um procedimento extremamente sensivel no
diagnostico da neoplasia maligna mamaria, sendo capaz
de identificar 23 das 33 neoplasias malignas indicadas na
realizagdo desta modalidade de bidpsia. A comparagdo
destes dados com os resultados obtidos no seguimento
- por core biopsy ou bidpsia excisional - permitiu alcan-
car valores de sensibilidade de 100%, especificidade de
70% e VPP para malignidade de 78,57%. Tais percentuais
reproduzem os resultados da literatura e sdo semelhantes
aos resultados de Dowlatshahi et al.(**), A porcentagem
de acuracia da PAAF foi 84,1% e estd em concordancia
com os valores da literatura médica e de alguns auto-
restt 132329 - A PAAF apresentou valores de especifici-
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Moduladores seletivos do receptor
estrogénico e reducao do risco de
cancer de mama: tamoxifeno e raloxifeno

Selective estrogen receptor modulators and
breast cancer risk reduction: tamoxifen and raloxifene

' Resumo
L -

Os moduladores seletivos dos receptores estrogénicos (Serms: selective estrogen re-
ceptor modulators) sao medicamentos que se ligam aos receptores de estrégeno e atuam
como agonistas em determinados tecidos (p. exemplo tecido dsseo) e como antagonistas do
estrdgeno em outros (Utero e mamas). Pelo fato de atuarem como antagonistas estrogénicos
na mama, os SERMs tém se mostrado eficazes na redugdo do risco de cancer de mama po-
sitivo para receptores de estrégeno. O uso do tamoxifeno na prevencdo do cancer de mama
foi avaliado em quatro principais estudos clinicos e demonstrou-se que o tamoxifeno, usado
por cinco anos, reduz a incidéncia de cancer de mama positivo para receptor de estrogeno de
forma estatisticamente significante em mulheres com alto risco. O aumento do risco de cancer
de endométrio apés cinco anos de uso da medicagdo torna importante a selegdo de pacientes
onde os beneficios sejam claramente maiores que 0s eventuais riscos decorrentes da terapia.
O cloridrato de raloxifeno é um SERM de segunda geracéo que se liga com alta afinidade aos
receptores estrogénicos e apresenta intensa atividade antiestrogénica no Utero e mamas e
atividade estrogénica no tecido ¢sseo. No principal estudo realizado com raloxifeno, o More,
observou-se redugao de risco de 76%, estatisticamente significante, de casos de cancer de
mama em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, apds trés anos. Estes resultados
confirmaram-se também apds quatro anos. Os dados de reduc&o de risco de cancer de mama
com o raloxifeno, em mulheres na pds-menopausa, abrem uma nova perspectiva a reducdo
do risco de cancer de mama.

Abstract

Serms (selective estrogen receptor modulators) are agents that bind to estrogen receptors
and act as estrogen agonists in some tissues (bone), and as estrogen antagonists in other
tissues (uterus and breast). Because they act as estrogen-receptors in breast, SERMs have
shown to be effective in reducing the risk of breast cancer. The use of tamoxifen in breast
cancer prevention was evaluated in four major clinical trials and it has been demonstrated that
tamoxifen, used for 5 years, significantly decreases the incidence of breast cancer in high-risk
women. The increase in the incidence of endometrial cancer makes it important to select correctly
the patients who will benefit from tamoxifen therapy. Raloxifene is a second-generation SERM
that binds to estrogen receptors with high affinity. It has estrogen antagonistic activity on the
breast and uterus, and estrogen-like activity on bone. In the More study, the main clinical trial
done using raloxifeno, a significant reduction in the relative risk of breast cancer of 76% was
demonstrated, in postmenopausal women with osteoporosis, after three years of follow-up.
These results were confirmed after four years of follow-up. The breast cancer risk reduction
with raloxifene supports a new perspective in reducing the risk of breast cancer and optimize
women’s health.
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E Introducao

O cancer de mama, primeira causa de morte por
cancer em mulheres no Brasil, constitui um problema
de salde publica. Portanto drogas que possam levar &
reducao da sua incidéncia representam uma perspectiva
importante no contexto da doenga. A quimioprevencdo
do cancer de mama tem sido objeto de investigacdo de
diversos estudos®. Estd demonstrada, por evidéncias
clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas, a relevancia do
estrdgeno no aumento do risco da doenca. Por isso subs-
tancias antiestrogénicas, ou que tenham acdo antagonista
ao estrogeno, representam importantes alternativas para
quimioprevengao2?,

Os moduladores seletivos dos receptores estro-
génicos (Serms) sdo medicamentos que se ligam aos
receptores de estrogeno, atuando como agonistas em
determinados tecidos (por exemplo, tecido sseo) e como
antagonistas em outros (Utero e mamas).

Os Serms poderiam reduzir o risco de doengas
estrdgeno-dependentes das mamas por atuarem como
antagonistas estrogénicos neste tecido. O tamoxifeno,
Serm de primeira geracdo, reduz o risco de cancer de
mama em mulheres com alto risco para a doenga®. O
raloxifeno, Serm de segunda geragdo, com indicagdo para
prevencdo e tratamento da osteoporose da pés-meno-
pausa, reduz o risco de cancer de mama em mulheres
na pds-menopausa® 7,

Na presente revisdo serdo abordados aspectos
da redugao de risco de cancer de mama com a uti-
lizagao destes dois Serms. Revisaremos os dados
clinicos existentes e os provenientes de estudos em
andamento.

| Estrogeno e cancer de mama

O estrégeno € um horménio esterdide relacionado
a diferenciacdo, a fungdo e ao crescimento dos 6rgdos
reprodutores femininos, incluindo mamas, (tero e ova-
rios?”. Embora ndo seja oncogénico, o estrégeno estimula
o crescimento de células neoplasicas em tecido uterino
e mamario, e esta agdo é mediada por receptores espe-
cificos® 1719, O estrogeno tem sido associado ao cancer
de mama desde o final do século 19, quando Beatson et
al. demonstraram o beneficio da ooforectomia no trata-
mento de mulheres na pré-menopausa com cancer de
mama'?. Em 1936, Lacassagne sugeriu que, se o cancer
de mama era causado por uma sensibilidade especial ao
estrdgeno, entdo medicamentos que fossem antagonistas
estrogénicos poderiam ser usados na prevencdo e no
tratamento da doenga através do bloqueio do receptor
estrogénico1e),
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ﬁ serms

Serms sdo compostos ndo-esterdides que se ligam
aos receptores estrogénicos, podendo atuar como ago-
nistas ou antagonistas do estrogeno. Os Serms ligam-se
aos receptores com alta afinidade, levando a alteracdes
conformacionais que resultam nas agdes de agonista ou
antagonista estrogénico em diferentes tecidos?,

Observagoes laboratoriais pré-clinicas geraram os
fundamentos para o conceito de Serms, como a inibigdo
do crescimento de um tumor transplantado de mama
associada ao crescimento de um tumor transplantado
de endométrio apds administracdo de tamoxifeno, num
mesmo rato??),

A agdo agonista/antagonista esta relacionada ao
6rgdo de localizagéo do receptor, sendo que 0s Serms s&o
agonistas do estrdgeno principalmente nos 0ssos e no me-
tabolismo lipidico, atuando como antagonistas estrogénicos
principalmente no tecido mamario®, Pelo fato de atuarem
como antagonistas estrogénicos na mama, os Serms tém
se mostrado eficazes na reducao do risco de cancer de
mama positivo para receptores de estrogeno?,

i Tamoxifeno

O objetivo da utilizagdo de um antiestrogeno no
tratamento do cancer de mama resultou no desenvolvi-
mento do tamoxifeno, primeiro Serm a ser usado como
adjuvante no tratamento(®,

O citrato de tamoxifeno, um derivado do trifeniletile-
no, é um Serm de primeira geragdo cuja agdo antiestro-
génica foi descrita pela primeira vez in vitro utilizando-se
uma linhagem humana de células de cancer de mama‘?,
O tamoxifeno liga-se ao receptor de estrdgeno, atuando
como antagonista do estrogeno nas mamas, tem atividade
agonista na densidade mineral dssea e no metabolismo
dos lipides e tem efeito agonista parcial no Gtero??).

O uso do tamoxifeno na prevencdo do cancer de
mama foi avaliado em quatro principais estudos clinicos:
Breast Cancer Prevention Trial (BCPT), realizado pelo
National Surgical Adjuvant Bowel and Breast Project
(NSABP P-1), o Royal Marsden Trial, o Italian National
Trial (INT) e o International Breast Cancer Intervention
Study (Ibis)®,

No NSABP foram avaliadas 13.388 mulheres, e os
resultados mostraram reducdo de aproximadamente
50% na incidéncia de cancer de mama invasivo e nao-
invasivo em mulheres com risco aumentado para cancer
de mama?, o que levou a aprovacdo do medicamento
em 1998 pela Food and Drug Administration (FDA) para a
redugdo da incidéncia de cancer de mama nesta populagdo
de maior risco. Além disso, esse estudo mostrou uma
redugdo de risco de cerca de 80% de cancer de mama



invasivo naquelas pacientes com diagndstico prévio de
hiperplasia atipica. No entanto as mulheres com mais de
50 anos em uso do tamoxifeno apresentaram risco 2,5
vezes maior de desenvolver cancer de endométrio, além
de maior risco relativo, de aproximadamente trés vezes,
para tromboembolismo pulmonar®?,

Os estudos europeus Royal Marsden Trial e INT ndo
reproduziram os resultados obtidos no NSABP, o que se
justificou pelo tamanho da amostra da populagdo sele-
cionada (baixo risco para cancer de mama). Observou-se
reducao do risco de cancer de mama no subgrupo de mu-
Iheres em terapia de reposicdao hormonal (TRH) no inicio
do estudo, ou que tinham iniciado a TRH durante este?*),
Numa metanalise dos trés estudos clinicos evidenciou-se
reducdo estatisticamente significante de 38% no risco de
cancer de mama com o tamoxifeno??),

Em resumo, o tamoxifeno, usado por cinco anos,
reduz a incidéncia de cancer de mama de forma estatis-
ticamente significante em mulheres com alto risco. Esta
diminuicao ocorreu pela menor incidéncia de tumores
positivos para receptores de estrégeno, sendo que nao
houve diferenga em comparagao ao placebo nos casos que
nao expressavam receptores de estrégeno. No entanto
a toxicidade com tamoxifeno e a presenca de eventos
adversos, como ondas de calor e aumento do risco de
embolia ‘pulmonar e de cancer de endométrio, tornam
importante a selecao de pacientes em que os beneficios
sejam claramente maiores que os eventuais riscos decor-
rentes desta terapia®?,

l Raloxifeno

O cloridrato de raloxifeno é um Serm de segunda
geracao que se liga com alta afinidade aos receptores
estrogénicos, apresentando intensa atividade antiestro-
génica no (tero e nas mamas e atividade estrogénica no
tecido 0sseo® 7.

Estudos pré-clinicos evidenciaram que, além da
acao no tecido dsseo, o raloxifeno era um potente inibidor
do crescimento de células de cancer de mama. Estudos
em ratos demonstraram que ele inibe o crescimento
de cancer de mama induzido por dimetilbenzatraceno
e reduz a incidéncia de tumores induzidos por N-nitro-
metil-uréia®?,

Em humanos, o raloxifeno esta indicado para a
prevencao e o tratamento da osteoporose na pés-meno-
pausa, diminuindo de maneira estatisticamente signifi-
cante (68%) o risco de fraturas vertebrais clinicas em no
primeiro ano de tratamento, sendo esta agdo mantida ao
longo do tempo, com reducao de fraturas vertebrais em
55% apos trés anos e ainda de 50% durante o quarto ano,
além de diminuir o risco de fraturas ndo-vertebrais em
47% naquelas pacientes com prévias fraturas vertebrais
graves(® 10.18),

O Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (More)
foi um estudo multicéntrico realizado em 25 paises, ran-
domizado, duplo-cego e placebo-controlado, que avaliou
0 uso do raloxifeno em 7.705 mulheres na p6s-meno-
pausa com osteoporose por um periodo de quatro anos.
O objetivo primério desse estudo foi avaliar a eficacia do
raloxifeno na redugdo de fraturas vertebrais, sendo que
a diminuicdo do cancer de mama era um dos objetivos
secundarios do estudo.

As pacientes participantes do More foram também
submetidas a mamografias anuais. Observou-se reducao
estatisticamente significante de casos de cancer invasivo
e nao-invasivo de mama, com receptor de estrdogeno
positivo, nas mulheres do grupo em uso do raloxifeno
em comparagao com o grupo placebo”. Esta diminuigdo
de risco relativo de cerca de 76% mostrou-se estatistica-
mente significante. Quando somente os casos de tumores
com receptores de estrdgeno (ER+) foram analisados, a
reducado do risco relativo foi de 84%), demonstrando uma
ndo-selecdo de tumores sem receptores de estrogeno
(ER-) apds trés anos de tratamento. Estes resultados
foram confirmados ao final de quatro anos de acompa-
nhamento(®. Sessenta e um casos foram diagnosticados
como carcinomas invasivos, significando que 93 mulheres
osteopordticas na pos-menopausa teriam que ser trata-
das para que se prevenisse um caso de cancer de mama
invasivo (NNT = 93).

O raloxifeno nao aumentou a densidade do tecido
mamario. Ja estd demonstrado que aumento na densidade
mamaria eleva o risco do cancer de mama. Boyd et al.
demonstraram que isto ocorre pela maior proporcao de
tecido mais denso na mama. O efeito do raloxifeno na
densidade mamaria foi avaliado num estudo envolvendo
280 mulheres na pés-menopausa com osteopenia ou 0s-
teoporose, divididas em dois grupos: terapia de reposicao
hormonal combinada (TRHc) e raloxifeno. No primeiro
grupo, 27,4% das mulheres apresentaram aumento da
densidade mamaria a mamografia, contra 0,9% no grupo
raloxifeno. Portanto, em mulheres na pds-menopausa
com baixa massa dssea, a terapia com raloxifeno por 12
meses, ao contrario da TRH, ndo aumenta a densidade
mamaria a mamografia®,

0O raloxifeno mostrou ter pouca agao estrogénica no
Utero de ratos. Em estudo onde se avaliaram os efeitos
do raloxifeno no utero de mulheres com osteopenia, de-
monstrou-se que ele ndo aumenta a espessura endome-
trial™. No More, ap6s quatro anos de acompanhamento,
a incidéncia de sangramento vaginal e de cancer de en-
dométrio foi semelhante ao grupo em uso de placebo®,
dados compativeis com a agdo antagonista do estrogeno
no endomeétrio.

Em resumo, o uso do raloxifeno estd associado a
reducdo do risco de cancer de mama em mulheres na
pds-menopausa com osteoporose, sem estimulo endo-
metrial. Estes resultados eram objetivos secundarios do
More. Aguardam-se os resultados do estudo Continuous
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Outcomes Relevant to Evista (Core), cujo objetivo prima-
rio € a redugdo do risco de cancer de mama em mulheres
com osteoporose na pds-menopausa.

study of Tamoxifen
and Raloxifene (star)

Este estudo tem por objetivo avaliar o efeito do ralo-
xifeno em comparagdo com o tamoxifeno na reducao do
risco de cancer de mama em mulheres com alto risco para
a doenca. Como objetivos secundarios serdo analisados
0s eventos adversos com cada um dos compostos. Este
estudo avaliara 19 mil mulheres na pés-menopausa e tera
0 poder estatistico de evidenciar se h4 eficcia superior de
algum dos agentes ou equivaléncia entre os compostos
na incidéncia de cancer de mama primario em mulheres
com alto risco determinado pelo modelo de Gail. Sua
finalizacdo esta prevista para 20080V,
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Resumo de Tese

Avaliacao da acuracia dos métodos de
puncao aspirativa por agulha fina e
de core biopsy guiados por ultra-som
de acordo com o tamanho da lesao
mamaria suspeita de malignidade

Alexandre de Almeida Barra

Objetivo: Comparar a acuracia da pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF), da core biopsy
e de ambas associadas em paralelo, de acordo com o tamanho da lesdo mamaria suspeita de
malignidade. Pacientes e métodos: Foram incluidas no estudo 264 pacientes portadoras de
lesbes mamarias suspeitas de malignidade, avaliadas no periodo de agosto de 1997 a agosto
de 2002. A pungdo aspirativa por agulha fina e a core biopsy, guiadas por ultra-som, foram

realizadas, simultaneamente, pelo mesmo examinador, nesta ordem cronoldgica. As lesdes foram .

divididas em quatro grupos, de acordo com o tamanho estabelecido pelo exame histopatoldgico UnltermOS

do espécime cirlrgico: lesdes menores que 1cm, entre 1 e 2cm, entre 2 e 5cm e maiores que

5cm. Os testes de validade foram aplicados para a PAAF, para a core biopsy e, apds a asso- Biopsias por agulha
ciagdo de ambas em paralelo, considerando todas as lesdes, para cada grupo separadamente, Ultra-sonografia mamaria
utilizando-se o exame histopatoldgico do espécime cirlirgico como padrdo-ouro. Resultados: Neoplasias mamérias/

O diagndstico apds remogéo completa das lesdes mostrou 222 (84%) casos malignos e 42 diagnostico

(16%) benignos, sendo 245 (93%) palpaveis e 19 (7%) ndo-palpaveis. Para lesées menores
que 1cm, a sensibilidade absoluta e completa, a especificidade e a taxa de material inade-
quado foram estatisticamente semelhantes entre a PAAF, a core biopsy e ambas associadas
em paralelo (p > 0,05). Nas lesdes entre 1 e 2cm, a PAAF apresentou sensibilidade absoluta
e completa, especificidade e taxa de material inadequado estatisticamente semelhantes as da
core biopsy (p > 0,05). A associagdo dos métodos mostrou sensibilidade absoluta (p = 0,007)
e taxa de material inadequado (p = 0,03) estatisticamente superiores as da PAAF, 0 mesmo Kcy words
ndo acontecendo comparando-se a associagdo com a core biopsy empregada isoladamente,
que ndo mostrou diferenga estatistica em nenhum paradmetro avaliado. Para lesdes entre 2 e

5cm, os resultados foram semelhantes aos encontrados quando consideradas todas as 264 Needle biopsy
lesGes. A core biopsy apresentou sensibilidade absoluta estatisticamente superior (p < 0,001) Breast U/”f"SO”_Og’%D_h.V '
e taxa de material inadequado estatisticamente inferior (p < 0,007) em relagdo as da PAAF. A Breast neoplasias/diagnosis

associagao dos métodos mostrou sensibilidade estatisticamente superior ao emprego isolado
de cada um deles (p < 0,05). Para lesdes maiores que 5cm, todos os resultados da PAAF e da
core biopsy foram estatisticamente semelhantes (p > 0,05). A associacdo dos métodos so-
mente apresentou resultado estatisticamente superior para sensibilidade absoluta (p = 0,04)
comparada com a PAAF empregada isoladamente. Conclusdo: A associacio dos métodos é
vantajosa na abordagem de lesdes mamarias suspeitas de malignidade, considerando todos
0s grupos de lesdes maiores que 1cm. Entretanto, nas lesdes menores que 1cm, os resultados
foram semelhantes entre a PAAF, a core biopsy e ambas associadas, identificando um grupo
de lesdo que apresenta resultados inferiores quando qualquer modalidade de puncgao-bidpsia
da mama é empregada.

Tese de doutorado apresentada ao curso de pos-graduacao da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), drea de
concentracao em Ginecologia e Obstetricia, e defendida em 16 de maio de 2003.

Orientador: Cezar Alencar de Lima Rezende.

Co-orientadora: Helenice Gobbi.

Banca examinadora: Henrique Benedito Brenelli, da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp); vicente Rosauro Vidal, da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFIF; e Agostinho Pinto Gouveia (BH-MG).
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Resumo de Tese

Maria de Lourdes
de Almeida Lima

Unitermos

Ultra-som mamdrio
tridimensional
Tumor mamario

Key words

Breast ultrasonograly
Breast tumor

Diagnostico do tumor de mama pelo
ultra-som tridimensional: utilizacao da
sonda linear-volumétrica de 4,5-13MHz

Objetivo: Analisar comparativamente o ultra-som tridimensional (US 3D) no diagnostico do
tumor palpavel da mama. Pacientes, material e método: Um total de 92 pacientes, todas elas
com lesdes palpaveis, foram examinadas pelo US 3D, utilizando-se sonda linear-volumétrica de
4,5-13MHz. Sessenta e trés casos foram biopsiados para exame histopatoldgico (padréo-ouro).
Cortes multiplanares do tumor foram obtidos, o longitudinal servindo para o estudo sonografico
convencional (US 2D) e o frontal para a investigacdo 3D do tecido circunvizinho a les3o. As
imagens em 3D permitiram a classificagdo em dois padrdes distintos: compressivo (benigno)
e retrdtil (maligno), com base no comportamento das traves hiperecdicas do tecido fibroso
periférico ao tumor - reagdo fibrosa expansiva (padrao compressivo) ou convergente, radiada e
estelar (padrdo retratil). A associagdo entre as varidveis foi avaliada pelo teste do qui-quadrado,
sendo calculados os indicadores epidemioldgicos para validagdo dos procedimentos. Resultados:
Foram encontrados 29 carcinomas. A anélise dos resultados do US 3D (corte frontal) mostrou
sensibilidade de 76% e especificidade de 100%. A mesma analise, limitada ao US 2D (corte
longitudinal), revelou sensibilidade de 93,1% e especificidade de 94,1%. Conclus3o: Através
da sonda linear-volumétrica de 4,5-13MHz, tanto o US 2D como o US 3D foram notaveis para
o diagnéstico do tumor palpével da mama. O dltimo mostrou melhor especificidade, porém
menor sensibilidade que o US 2D.
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Propriedades Farmacodinamicas: Fulvestranto ¢ um agente antineopldsico e ¢ o primeiro de uma nova
classe de antiestrogénios que tem um novo modo de agdo, que leva a supressio da proteina dos receptores
de estrogénio, sendo descrito como supressor do receptor de estrogénio (supressor de RE). Fulvestranto ¢
um antiestrogénio nao-agonista (puro), que bloqueia completamente a agdo tréfica do estrogénio sem ter
qualquer atividade agonista parcial (estrogénio-/ike). Fulvestranto tem alta afinidade de ligagao ao recepror
de estrogénio, ¢ a ligagao ocorre de maneira competitiva, comparavelmente ao estradiol. Fulvestranto ¢ um
inibidor potente e reversivel do crescimento in vitro das células de cancer de mama humano sensivel ao
estrogénio e tem maior poténcia ¢ eficicia do que o tamoxifeno. Fulvestranto inibe o crescimento de
xenoenxertos do cancer de mama humano sensivel ao estrogénio no camundongo nu, ¢ mais efetivo que o
tamoxifeno na prevengao do surgimento de tumores das células de cincer de mama humano do xenoenxerto
e suprime o crescimento de tumores de mama por até duas vezes mais do que o tamoxifeno. Fulvestranto
inibe o crescimento i vitro de células de cincer de mama resistentes ao tamoxifeno e de tumores de mama
resistentes a0 tamoxifeno in vivo. Efeitos no tecido de cincer de mama in vivo: Estudos clinicos em mulheres
na pdés-menopausa com cancer de mama primdrio ¢ com RE positivo mostraram que fulvestranto
significativamente suprimiu a expressao dos RE, comparativamente a placebo e tamoxifeno. Houve também
diminuigo significativa da expressao dos receptores de progesterona (RP), consistente com os dados pré-
clinicos, que demonstraram que fulvestranto ndo tem atividade estrogénica agonista intrinseca. Efeitos no
cancer de mama avangado: Dois estudos clinicos de fase 111 foram finalizados, com 851 mulheres na pés-
menopausa com cancer de mama avangado que houve recorréncia da doenga ou apés terapia endécrina
adjuvante ou progrediu apés terapia endécrina para doenga avangada. Estes estudos compararam fulvestranto
aum inibidor da aromarase de terceira geragao, o anastrozol, em relagio a segurana e 2 eficicia. FASLODEX
mostrou taxa de resposta objetiva de 20,7% em um dos estudos e de 17,5% no outro, com beneficio clinico
a longo prazo. FASLODEX foi pelo menos tao eficaz quanto o anastrozol em termos de resposta objetiva,
beneficio clinico, tempo para progressio, tempo para falha de tratamento ¢ qualidade de vida. FASLODEX
mostrou maior duragao de resposta em ambos os estudos. No estudo norte-americano, a duragio média da
resposta foi de 19,3 meses para FASLODEX ¢ de 10,5 meses para o anastrozol. No outro estudo (no resto
do mundo), a duragio média da resposta foi de 14,3 ¢ 14,0 meses para FASLODEX e anastrozol,
respectivamente. Este dado somente ¢ representativo da populagio estudada, e nao pode ser assumido para
pacientes de outras populagdes. Nio hd dados de eficicia que suportam o uso de FASLODEX em pacientes
na pré-menopausa com cancer de mama avangado. Efeitos no endométrio na pés-menopausa: Os dados
pré-clinicos de fulvestranto sugerem que ele nao vai ter efeito estimulador no endométrio na pés-menopausa.
Um estudo em voluntirias sauddveis na pés-menopausa mostrou que, em comparagao ao placebo, fulvestranto
250 mg levou a significativa redugao da estimulagao do endométrio em pacientes previamente tratadas com
20 mcg por dia de etinil estradiol. Isso demonstra o potente efeito antiestrogénico no endométrio na pés-
menopausa. Propriedades Farmacocinéticas: Apés administragao intravenosa ou intramuscular, fulvestranto
¢ rapidamente depurado a uma taxa aproximadamente igual a do fluxo sanguineo hepitico (10,5 ml de
plasma/min/kg). Entretanto, a injegao intramuscular de longa agio de FASLODEX mantém as concentragoes
plasmdticas de fulvestranto dentro de uma faixa estreita (de 2 a 3 vezes) em um periodo de pelo menos 28
dias ap6s administrado. A administragao de 250 mg de fulvestranto 1 vez a0 més (28 dias + 3 dias) resulta
em acimulo limitado, atingindo-se o estado de equilibrio depois de aproximadamente 3 a 6 doses. No estado
de equilibrio hd uma diferenca aproximada de 2 vezes entre os valores de Cuix € Coin (Cuis 15,8 + 2,4 ng/ml,
Cuin 7,4 + 1,7 ng/ml, AUC 328 + 48 ng.dias/ml). Os resultados dos estudos de fulvestranto em dose tnica
sdo preditivos da farmacocinética com miiltiplas doses. Nenhuma diferenga no perfil farmacocinético de
fulvestranto foi detectada com relagio a idade (faixa de 33 a 89 anos). Absorcio: Fulvestranto nio ¢
administrado por via oral. Distribuicao: Fulvestranto mostrou distribuicio ripida e extensa ¢ o volume
aparente de distribuigio no estado de equilibrio foi extenso (de aproximadamente 3 a 5 I/kg), o que sugere
que a distribuigio do composto ¢ em sua maior parte extravascular. Fulvestranto teve alta ligagio a proteinas
plasmdticas (99%) quando em concentragoes maiores do que aquelas para uso clinico. Fragoes lipoprotéicas
de VLDL, LDL e HDL parecem ser os principais componentes ligantes. O papel da globulina de ligagio do
horménio sexual, se existente, nao pode ser determinado. Nenhum estudo foi conduzido para determinar a
ligagio protéica competitiva droga a droga, como jd relatado com interagoes deste tipo, envolvendo a ligagao
dealbumina e alfa-1-glicoproteina dcida. Metabolismo: A biotransformagao e a disponibilidade de fulvestranto
em humanos foi determinada apés administragao intramuscular e intravenosa de fulvestranto marcado com
"C. O metabolismo de fulvestranto parece envolver combinagdes de vdrias vias andlogas de biotransformagio
dos esterides endégenos, incluindo oxidagdo, hidroxilagio aromitica e conjugagio com dcido glicuronico
e/ou sulfato nas posigdes 2-, 3- ¢ 17- dos niicleos esteroidais e oxidagio da cadeia sulféxido. O metabolismo
de fulvestranto em humanos apresenta um perfil similar de metabélitos em relagao a outras espécies. Os
metabdlitos identificados sio menos ativos ou exibem atividade similar 2 de fulvestranto em modelos
antiestrogénicos. Estudos usando preparagoes hepdticas humanas e enzimas humanas recombinadas indicam
quea CYP 3A4 ¢atnica isoenzima P450 envolvida na oxidagio de fulvestranto; entretanto, as vias nao-P450
parecem ser mais predominantes in vivo. Excrecdo: Fulvestranto foi rapidamente depurado pelas vias
hepatobiliares, sendo a taxa global determinada pelo modo de administragao. A excregio foi por via fecal e
aeliminagao renal dos metabélitos da droga foi desprezivel (menor que 1%). Dados de seguranga pré-clinica:
Toxicidade aguda: A toxicidade aguda de FASLODEX ¢ baixa. Em roedores, a dose letal mediana foi maior
que 70 mg/kg apés administragio intramuscular (mais que 400 vezes a dose clinica), maior que S0 mg/kg
ap6s administragao intravenosa ¢ maior que 2000 mg/kg apés administragao oral. Toxicidade cronica:
FASLODEX foi bem tolerado em todas as espécies animais nas quais foi testado. Nos estudos de toxicidade
com doses intramusculares muiltiplas em ratos ¢ cachorros, a atividade antiestrogénica de FASLODEX foi
responsdvel pela maioria dos efeitos vistos, particularmente no sistema reprodutor feminino, mas também
em outros 6rgdos sensiveis a hormdnios em ambos os sexos. Nao houve evidéncia de outra toxicidade sistémica
em ratos com doses de até 10 mg/rato a cada 15 dias por 6 meses ou em cachorros com doses de até 40
mg/kg a cada 28 dias por 12 meses. Em estudos com cachorros, apés administrago oral e intravenosa, foram
vistos efeitos no sistema cardiovascular (alteragdes discretas do segmento S-T no ECG com dose oral e parada
sinusal em um cachorro com a dose intravenosa), mas esses efeitos ocorreram em animais expostos a doses
bem mais altas de FASLODEX que aquelas administradas em pacientes (Crix > 40 vezes) e foram, entao,
considerados insignificantes para a seguranga da dose clinica em humanos. Mutagenicidade: FASLODEX
nao mostrou potencial genotdxico. Toxicologia reprodutiva: FASLODEX mostrou efeitos sobre a reprodugio
€ o desenvolvimento embriondrio/fetal consistentes com sua atividade antiestrogénica, em doses similares 3
dose clinica. Em ratos, FASLODEX causou redugio reversivel da fertilidade das fémeas e da sobrevida do
embrido (em doses de 0,01 mg/kg/dia e acima), distocia e incidéncia aumentada de anormalidades fetais,
incluindo curvatura do tarso. As coelhas que receberam FASLODEX em dose > 1 mg/kg/dia no mantiveram
agravidez e, em doses de até 0,25 mg/kg/dia, houve aumento do peso placentdrio e perda pés-implantagio,
mas sem efeito no desenvolvimento fg:raL Carcinogenicidade: Um estudo de carcinogenicidade em ratos, por
dois anos (administragao intramuscular), mostrou aumento da incidéncia de células tumorais granulosas
benignas de ovdrio em fémeas que receberam altas doses, 10 mg/rato/15 dias. A indugio nestes tumores ¢
consistente com as alteragoes do mecanismo regulador (feedback) relacionada farmacologicamente em niveis
gonadotrépicos causados por antiestrogénio nos ciclos dos animais. Entretanto, este achado nio é considerado
clinicamente relevante para o uso de fulvestranto em mulheres na pés-menopausa com cincer de mama
avangado.

INDICAGAO

FASLODEX ¢ indicado para o tratamento de mulheres de qualquer idade e que estejam na p6 menopausa,
portadoras de cancer de mama localmente avangado ou metastitico, previamente tratadas com terapia
enddcrina, independente se a pés-menopausa ocorreu naturalmente ou E)i induzida.
CONTRA-INDICAGOES

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

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Fulvestranto é bolizado primari no figado. Em estudos clinicos em pacientes com cancer de
mama avancado, FASLODEX foi administrado a pacientes com insuficiéncia hepitica leve (concentragio
de alanina aminotransferase maior que o limite superior de normalidade mas menor que duas vezes este
limite superior) e nao houve relagao definida entre o clearance de fulvestranto e a insuficiéncia hepitica.
O perfil de seguranga em pacientes com insuficiéncia hepitica leve foi similar ao visto em pacientes sem
insuficiéncia hepdtica. Deve-se ter cuidado com o uso de FASLODEX em pacientes com insuficiéncia
hepitica de moderada a severa, nos quais o clearance pode estar alterado. Deve-se ter cuidado antes de
tratar os pacientes que tenham clearance de creatinina menor do que 30 ml/min (ver item Propriedades
Farmacocinéticas). Deve-se ter cuidado antes de tratar os pacientes com sangr tro )citopenia ou
em uso de anticoagulante. Uso durante a gravidez e a lactago: Como esperado com um antiestrogénio
potente, estudos em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva (ver item Dados de seguranga pré-
clinica). Fulvestranto é encontrado no leite de ratas em niveis significativamente maiores do que os niveis
plasmiticos. O risco potencial para humanos é desconhecido. Além disso, 0 uso de FASLODEX deve ser
evitado em gestantes ou lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fulvestranto nao inibe significativamente nenhuma das isoenzimas principais do citocromo P450 (CYP)
in vitro, e resultados de um estudo de farmacocinética clinica envolvendo co-administragao de fulvestranto
com midazolam também sugerem que as doses terapéuticas de fulvestranto nio terao efeito inibitério na
CYP3A4. Em adigao, apesar de o fulvestranto ser metabolizado pela CYP3A4 in vitro, o estudo clinico
com rifampicina nao mostrou alteragdes do clearance de fulvestranto quando induzido pela CYP3A4 ¢
indiretamente sugere que o clearance do fulvestranto nao seri afetado pelo inibidor CYP3A4.
REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 47% dos pacientes apresentaram reagoes adversas. Entretanto, somente em 0,9% dos
pacientes a terapia foi suspensa devido a eventos adversos. Os eventos adversos mais comumente relatados
foram ondas de calor, nduseas e reagdes no local da injegao e foram geralmente leves. As reagoes adversas
observadas nos estudos clinicos sao apresentadas a seguir: Muito comum (> 10%): Cardiovascular:
Ondas de calor, que foram predominantemente leves. Comum (> 14 10): Gerais: Reagoes no local da
injecao incluiram dor leve e transitdria ¢ inflamagao em 7% dos pacientes (1% das injecoes), quando
administradas injegoes tnicas de 5 ml; Cefaléia, geralmente leve; Astenia, normalmente leve ou moderada.
Gastrointestinais: Distirbios gastrointestinais incluindo ndusea, vomito, diarréia e anorexia, que foram
geralmente leves. Pele: Rash, geralmente leve. Uragenital: Infecgdes do trato urindrio, geralmente leves.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultas (Incluindo Idosas): A dose recomendada ¢ de 250 mg, a ser administrada por via intramuscular na
nddega, com intervalos de 1 més, em injegdo tinica de 5 ml. E recomendado que a injegao seja administrada
lentamente. Criangas: Nao ¢ recomendado o uso em criangas ou adolescentes, j que a seguranga ¢ a eficicia
nao foram estabelecidas nestes grupos etdrios. Pacientes com Insuficiéncia Renal: Nio ¢ recomendado
ajuste de dose para pacientes com clearance de creatinina maior do que 30 ml/min. A seguranga ¢ a eficicia
nio foram avaliadas em pacientes com clearance de creatinina menor do que 30 ml/min (ver item Precaugdes
¢ Adverténcias). Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Nio ¢ recomendado ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia hepdtica leve. A seguranga ¢ a ehicicia ndo foram avaliadas em pacientes com insuficiéncia
hepitica de moderada a severa (ver item Precaugoes e Adverténcias). Idosas: Nio ¢ necessdrio ajuste de dose para
pacientes idosas. Interages Que Necessitam Ajuste de Dose: Nio existem interagoes droga/droga conhecidas
que necessitem ajuste de dose. Instruges de Uso: * Remova a seringa de vidro da embalagem e verifique
se ndo estd danificada. * Retire a agulha (SaferyGlide ™) da embalagem. * Quebre o selo de pldstico branco
que cobre o conector da seringa para remover a borracha de protegio (ver Figura 1). Coloque a agulha
(SafetyGlide ™) e gire-a para fixd-la a0 conector. ¢ Remova o envoltério da agulha. ¢ Retire o excesso de ar
da seringa (uma pequena bolha de ar pode permanecer). * Para uso conveniente, o bisel deve ser orientado
para cima, como mostra a Figura 2. * Administre na nddega. Ative imediatamente o sistema de protegio
da agulha apés a aplicagio, empurrando a alavanca até que a agulha esteja completamente coberta (ver
Figura 3). * Confirme visualmente que o dispositivo esteja protegendo completamente a agulha. Se isso
nao acontecer, descarte imediatamente a agulha em um recipiente adequado. * A agulha SaferyGlide ™
ndo necessita ser esterilizada antes do uso (agulha estéril), portanto, nio deve ser manuseada antes do uso.
A Becton Dickinson garante que o contetido de sua embalagem, fechada ou nao danificada, ¢ estéril, nao-
t6xico e ndo-pirogénico.
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Figura | Figura 2 Figura 3
Manter o bisel Ativagio do dispositivo de
voltado para cima protecio da agulha apos o uso

SUPERDOSAGEM

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

Vide Posologia e modo de usar.

PRODUTO NOVO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E SUA SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA
NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.
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espago), incluindo, no minimo, trés palavras
ou expressdes-chave. O resumo deverd ser
enviado em disquete. Em arquivo separado,
apresentar o nome completo do autor e do
orientador, membros da banca, data de
apresentagao e a identificagdo do servico ou
departamento onde a tese foi desenvolvida e
apresentada.

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

Apresentacao dos trabalhos

E necessario que os trabalhos sejam apre-
sentados em trés vias, em paginas separadas e
numeradas no angulo superior direito. Os artigos
deverdo ser enviados com no maximo 10 laudas
(de 2.100 caracteres, com espago), sem contar as
referéncias. Para os artigos que contenham graficos
ou fotos, o nimero de laudas deverd ser menor,
dependendo da quantidade de imagens. Devem
ser também gravados e apresentados em disquete,
mencionando-se o nome do arquivo e do software
utilizado e a versdo.

Devem vir acompanhados de carta do autor
principal, autorizando a sua publicagdo e com a
sua assinatura e a de todos os co-autores. O artigo
passa a ser propriedade da revista e as opinides

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com
base no ultimo sobrenome do autor principal, e nu-
meradas. As citagbes serdo identificadas no texto
por suas respectivas numeragoes sobrescritas. Para
apresentacdo das referéncias, devem ser adotados
os critérios do International Committee of Medical
Journal Editors, os quais podem ser consultados
no enderego eletronico www.pucrs.br/biblioteca/
vancouver.htm. Exemplos:

a) Artigo em periodicos
DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast
cancer in women with proliferative breast
disease. N Engl ] Med 1985; 312: 146-151.
Obs.: Quando houver mais de seis autores, devem-
se mencionar os trés primeiros seguidos de et al.

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

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

d) Referéncia de trabalho apresentado em
evento
TARRICONE V, NOVAES SP, PINTO RC, PETTI
DA. Tratamento conservador do cancer de
mama. XI Congresso Brasileiro de Mastologia.
Foz do Iguacgu; 1998.

e) Referéncia de trabalho de autoria da
entidade
AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION. Mammogra-
phic criteria for surgical biopsy of nonpalpable breast
lesions. Report of the AMA Council on Scientific

Affairs. Chicago: American Medical Association.
1989; 9-20.

f) Referéncia de tese
NARVAIZA DG. Expressdo do antigeno nuclear de
proliferagao celular (PCNA) no epitélio da mama
de usudrias e ndo-usuarias de anticoncepcional
hormonal combinado oral. S&o Paulo: 1998. Tese
de Mestrado, Unifesp-EPM.

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

llustracoes

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e
fotografias sejam apresentados em folhas sepa-
radas, com legendas individualizadas, ao final do
trabalho. Preferencialmente as fotografias devem
ser em preto-e-branco, em slide ou papel, e as
despesas com eventual reprodugdo de fotografias
coloridas correrdo por conta dos autores. Fotos
eletronicas so serdo aceitas em formato JPG com
300dpi de resolugdo. Os desenhos em traco pre-
cisam ter qualidade profissional para permitir sua
reprodugao.

lPontos a conferir

Antes de enviar seu artigo para publicagao,
verifique os seguintes pontos:
1. O resumo esta de acordo com o abstract?
Osim  [Onéo
2. Os unitermos estdao de acordo com as
keywords? [Osim [néo
3. Na terceira pagina, consta o titulo em
inglés? Osim [Ondo
4. A carta de autorizacao para publicar o
artigo, com a assinatura do autor e co-
autores, foi enviada? Osim O nao
5. A divisdo de topicos esta correta?
Osim Onédo
6. O artigo estd com o nimero maximo de
laudas? Osim [Onéo
7. Referéncias
a) O nimero de referéncias esta correto?
Osim Ondo
b) Todos os artigos citados no texto estdo
presentes nas referéncias? [sim [ ndo
¢) Todos os artigos presentes nas referéncias
estdo citados no texto? Osim [ ndo
d) Os artigos estdo digitados de acordo com as
normas da RBM? Osim [ndo
e) Os artigos estdo em ordem alfabética?
Osim Onado
8. Tabelas
a) As legendas sdo auto-explicativas?
Osim Onao
b) As tabelas apresentam autores que ndo
estdo presentes nas referéncias?
O sim (acrescentar nas referéncias)
9. Figuras e fotos
a) As legendas sdo auto-explicativas?
Osim Ondo
b) Todas as figuras/fotos estdo citadas no texto
e vice-versa? Osim [Ondo
10.0s valores numéricos (principalmente
porcentagens) estdo calculados correta-
mente? Osim [Ondo
11.0 disquete a ser enviado contém todo o texto
do artigo em Word?
Osim Ondo
12, As fotos eletronicas estdo em formato
JPG com 300dpi?
Osim Ondo
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