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Resumo

0 cancer de mama representa hoje
a neoplastia maligna mais importante que
acomete a mulher. Estima-se que uma, em
cada doze mulheres, ird desenvolver o
céncer de mama em alguma fase de sua
vida. A identificagao de agentes seguros e
eficazes que atuem na prevengdo do
desenvolvimento tumoral precisam ser
avaliados para que se possa reverter este
quadro.

Palavras-chave: cancer de mama,
Tamoxifeno, Quimioprevengao.

Summary: Breast cancer is the
most important neoplasm in women. It is
estimated that 1 in 12 women will develop
the disease at some time in their life. Safe
and effectives agents must be identifiend
in order to reduce the risk of breast cancer.

Key Words: Breast Cancer,
Chemoprevention, Tamoxifen.

Progressos importantes foram
feitos para o tratamento do cancer de
mama nas (ltimas duas déccadas.
Observamos o surgimento de cirurgias
menos radicais e terapias adjuvantes
menos téxicas. Todavia, apenas uma
melhora modesta na sobrevida das
pacientes sobreveio destes progressos. A
implantagdo, em alguns paises, de um
programa nacional de ‘screenning”
mamografico também promoveu apenas
reduges modestas da mortalidade. O
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cdncer de mama continua sendo a
neoplasia maligna feminina mais comum,
sendo o responsavel por cerca de 20%
das mortes por cidncer na populagdo
feminina.

Atualmente, pesquisadores do
mundo inteiro estdo sendo impelidos a
tentar buscar médotos que atuem na
diminuigdo da incidéncia da doenga.
Somente através de métodos preventivos
é que se poderd causar um verdadeiro
impacto na morbidade e mortalidade
causados pelo cdncer mamério. Isto ndo
tem sido facil. Ao contrério de outros tipos
de cincer, como os de pulma@o e da cérvix
uterina, os fatores promotores do cancer
de mama permanecem ainda, em sua
grande maioria, desconhecidos. Também
esbarra-se na necessidade da utilizagao
de agentes de baixa toxicidade e que j&
tenham comprovado sua eficdcia na
redugdo da incidéncia e da mortalidade da
doenga. Além disto, é necessério a
identificagdo dos grupos de risco
realmente elevados, para que se possa
implantar um programa confiével de
prevengao para o cancer de mama.

Identificacdo dos Grupos de Risco

0 aumento nas taxas de apare-
cimento do cancer demamaem populagdes
imigrantes de dreas de baixa incidéncia
para 4reas de alta incidéncia, e as grandes
variagdes existentes entre paises e mesmo
dentro das préprias nagdes, indicam a
existéncia de fatores ndo genéticos
importantes paraagénese destapatologia.
Inimeras s3o as variantes que jé4 foram
identificadas como de risco aumentado
para o desenvolvimento do cédncer de
mama. Entretanto, como pode ser
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observado na tabela 1, a grande maioria
destes fatores ndo se associam com um
grande elevagdo do risco. Poucas s@o,
realmente, as mulheres que fazem parte de
grupos de alto risco. Podem ser rotulados
de alto risco, apenas as que possuem uma
histéria familiar muito forte (mae ou irma
com céncer bilateral diagnosticado antes
dos 40 anos) e aquelas com uma bi6psia
maméria prévia que mostrou um carci-
noma lobular in situou uma hiperplasia
ductal atipica. Entretanto, este é um grupo
pequeno demais para ser utilizado em um
programa de prevengdo em larga escala.

Considerando-se que o cancer de
mama afeta cerca de 7% da populagdo
feminina, um grupo com o0 rsico
moderadamente elevado (cerca de 2 a 3
vezes 0 da populagdo geral) teria uma
chance de desenvolver a doenga durante
avida em torno de 15 a 20%. Este grupo
pode ser encontrado quando se combina
fatores de baixo risco e representa cerca
de 10% da populagao feminina.

PREVENGAO PRIMARIA DO CANCER
DEMAMA

A - Aproximagao cirdrgica

A extirpagdo cirrgica de mamas
com alto risco de desenvovimento de
cancer (mastectomias profilaticas) é com
certeza o método mais eficaz de pevencéo;
embora radical e de ética discutivel. Uma
mastectomia bilateral com reconstrugao
imediata reduz para praticamente zero a
possibilidade de desenvolvimento da
neoplasia.

A mastectomia subcutdnea bila-
teral com preservagdo dos mamilos
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Tabela |: Fatores de Risco Provaveis e Estabelecidos para o Cancer de Mama

Adaptado do The New England Journal of Medicine vol 327 (5), pp322, 1992
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Tabela 2: Riscos Relativos no Grupo Com Risco Moderadamente Elevado
e de Alto Risco com Idades entre 45-65 anos

Fonte: Tamoxifen Prevention Trial, U.K., 1992

Doutor, proponha um colega para sécio da SBM.
Informe-se: (021) 246-8216 (FAX)
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sempre deixar4 epitelio glandular mamério
para trds e, consequentemente, um
potecial risco de desenvolvimento do
cancer.

A destruigdo seletiva do epitélio
mamario com preservagao do estroma j&
foi aventada. Este método possibilitaria
manutencdo da forma e do tamnho
mamaério e, apesar de atrativo, ndo existe
até hoje nenhuma publicagdo que
confirme a sua viabilidade.

Outra aproximagdo poderia ser a
radioterapia que, em altas doses, é
tumoricida. Contudo, sua habilidade em
prevenir o cancer de mama nunca foi
estabelecido.

B - Supressdo Ovariana

0 céncer de mama é cerca de 100
vezes mais frequente em mulheres que em
homens. Sabemos também que mulheres
que tiveram menarca precoce ou
menopausa tardia possuem um maior
risco relativo de desenvolvimento da
neoplasia. Além disto, mulheres
ooforectomizadas antes da menopausa
apresentam um risco relativo menor.

Muitos sdo os fatores que ligam os
estrogénios ao cancer de mama.
Entretanto, a ooforectomia profilatica
(medicamentosa ou cirdrgica) ndo se
justifica, devido ao risco de condigdes
mais comuns como a osteoporose e a
doenga coronariana cardiaca.

C - Redugdo da Ingestao de Gorduras

Existem indmeros estudos em
animais mostrando uma associagdo entre
dietas ricas em gorduras e o cancer de
mama. Encontrou-se um indice de cancer
de mama 50% maior em populagdes onde
a ingestdo de gordura representava cerca
de 40% da dieta quando comparadas com
populagdes onde a ingestdo era de cerca
de 20%.
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Pesquisas, em humanos, estio em
andamento nos Estados Unidos e no
Canada. Caso produzam resultados
positivos, questdes como a importéncia
das gorduras saturadas e insaturadas na
génese do cancer de mama, e em que
idade e por quanto tempo deve-se instituir
a dieta, poderdo ser respondidas.

D - Antioxidantes

Um grande niimero de pesquisas
tem implicado as reagdes com radicais
livres e os per6xidos com as desordens
relacionadas a idade, entre elas o céncer
de mama.

Estas reagdes fazem parte de
muitos processos biolégicos importantes
que acontecem no organismo. Entretanto,
elas podem levar a formagao de peréxidos
lipidicos téxicos, que, acredita-se,
possam causar danos ao genoma.

Os antioxidantes sdo compostos
queinibem estas reagdes. Vitaminas como
a E, a C e os Beta Carotenos, além de
enzimas ligadas e elementos como o cobre
e o selénio, sdo essencias para a defesa do
organismo contra estes lipidios t6xicos.
Tem sido sugerido, que o risco de
desenvolvimento do céncer seja
parcialmente determinado pelo balango
entre os radicais livres e os peréxidos com
as defesas anti-oxidantes.

E - Retinbides

Roedores expostos a agentes
carcinogénicos podem ter o desenvol-
vimento de seus tumores inibidos através
do uso de retindides. Eles também
possuem a capacidade de inibir
crescimento de células cancerigenas
humanas ‘in vitro"; porém sua alta
toxicidade sempreimpediu a sua utilizagdo
em populagdes humanas.

Aproximadamente 1500 tipos de

retindides j4 foram sintetizados em busca
de uma formulagdo menos téxica. Entre
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elas, 0 4 - HPR (Fenretinida) surgiu como
uma grande promessa, pois sua
capacidade de se concentrar no tecido
mamario e sua baixa toxicidade permitiram
oinicio de pesquisas mais esclarecedoras.
Experimentalmente, ele j4 comprovou sua
capacidade de induzir a diferenciagdo
celular e inibir a formagdo de tumores
mamarios em roedores.

0 Instituto de Cancer de Mildo,
estd realizando um estudo randomizado
com grupo controle utilizando este
retindide em pacientes portadoras de
cancer mamario sem comprometimento
linfonodal. Em breve poderemos ter uma
posi¢do mais concreta sobre a eficécia
deste método.

F - Tamoxifeno

Uma aproximagao que tem gerado
grande interesse é a utilizagdo do
tamoxifeno para prevenir o cdncer demama
em mulheres de alto risco.

0 tomaxifeno (composto
tripheniletileno) é uma droga com quali-
dades anti-estrogénicas e estrogénicas
que foi primeiramente descrito em 1966.
Ele foi originalmente concebido para ser
utilizado como contraceptivo hormonal
oral. Pouco depois esta idéia foi
abandonada, pois descrobriu-se que a
droga, na verdade, possuia a capacidade
de estimular a ovulagdo.

Mais tarde, estudando-se suas
atividades  anti-estrogénicas, o
Tamoxifeno comegou a ser utilizado no
tratamento do céncer de mama avangado
e em mulheres pés-menopdusicas
acometidas pela doenga. Observou-se
entdo, que as células do cancer mamario
tratadas pela droga ficavam estacionadas
nas fases GO e G1 do ciclo de multiplicagdo
celular. Iso resultava na inibigdo do
crescimento tumoral, o que indicava
portanto, uma agao anti-tumor citostatica.
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Além disto, o Tamoxiferno apresentava
uma toxicidade muito baixa e tinha uma
agdo efetiva, embora ndo curativa, na
doenga metastatica. Também suas agGes
sobre o metabolismo 6sseo (aumentando
adensidade dos 0ssos) e sobre o aparelho
cardiovascular (dminuindo o risco da
doenga coronariana através da diminuigao
do colesterol total, aumento do HDL, e
minuigdo do LDL) tem sido sugeridas em
muitos estudos.

Em 1992, paises como os Estados
Unidos, Gra Bretanha, Itdlia e Austrélia
iniciaram estudos prospectivos para

avaliar os possiveis efeitos preventivos
para o cancer de mama, acarretados pela
utilizagdo continua e a longo prazo do
Tamoxifeno.

No caso do estudo iniciado na
Inglaterra, cerca de 1500 mulheres
pertencentes aos grupos de risco estdo
sendorandodomizadas parareceber 20mg
de Tamoxiferno ou placebo por dia,
durante 5 anos. Os critérios de
elegibilidade e exclusdo do estudo estdo
detalhados na tabela 3.

Conclusao

Embora muitos sdo os métodos
sugeridos para se tentar diminuir a
incidéncia do cédncer de mama, ainda
teremos que aguardar alguns anos para o
término das atuais pesquisas.

A possibilidade do Tamoxifeno
poder ter um efeito significativo na
prevengdo do cdncer de mama é excitante,
porém devemos nos atentar parar o fato
de que os efeitos colaterais decorrentes
do uso da droga a longo prazo ainda sdo
pouco conhecidos. Problemas como a

Tabela 3: Grupos de Elegibilidade para o U.K. Tamoxifen Trial
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retinopatia, doenga tromboembélica e
risco de cancer endometrial, apesar de
aparentemente dose-denpendentes,
devem ser melhor avaliados.

De qualquer modo, o fato é que a
Tamoxifeno retarda a recorréncia e
prolonga e sobrevida, em cerca de 20-
30%, de pacientes portadoras de carci-
noma primario damama. Alémdisto, reduz
a incidéncia, em 40%, de um novo carci-
noma primaria nestas pacientes. Isto tem
levado os estudiosos da mastologia do
mundo inteiro a colocarem suas grandes
esperangas em um resultado positivo das
pesquisas iniciadas no Gltimo ano.
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