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RESUMO

Miltefosine ou Hexadecilfosfocolina (HPC, HePC, MIL) é um derivado fosfolipidico
(da classe das alquilfosfocolinas), cuja estrutura lembra aquela dos fosfolipides naturais e,
portanto, acumulam as propriedades biolégicas nas membranas celulares. Esta talvez seja
a base da agdo citostdtica desta droga. De qualquer modo ndo expressa um mecanismo
inibidor do DNA ou suas consegiiéncias imediatas. A grande indicagdo do MIL € o seu
uso tépico para o tratamento sintomatico das lesdes cutaneas do cancer de mama. Portanto,
um dos objetivos mais importantes do uso do MIL é a qualidade de vida. O MIL induz
respostas objetivas em cerca de 30% dos casos de metdstases cutaneas de cancer de mama,
isoladamente ou associadamente a terapia sistémica. O indice de respostas aumenta para
os casos de lesdes nodulares pequenas, pouco profundas e nas linfangites carcinomatosas
(até 40% de respostas nestes casos). Ndo sdo observados efeitos adversos importantes,
sendo aqueles locais os tnicos mais sérios. Pele seca, eritema, prurido, dor local, sdo os
mais observados (entre 60% e 80% dos efeitos adversos observados), mas menos de 6%
dos pacientes abandonam o tratamento pela intensidade dos efeitos sentidos.

promovendo a penetragdo do MIL dentro da pele, mas

hidroxifosfenil] 0xi-N,N,N-trimetiletilaménio, ou
Hexadecilfosfocolina (HPC, HePC, MIL). Trata-se de um
derivado fosfolipidico (da classe das alquilfosfocolinas),
cuja estrutura lembra aquela dos fosfolipides naturais, e,
portanto, acumulam suas propriedades biolégicas nas
membranas celulares.

Na constituicdo do produto comercializado
(“Miltex”®), hd diluentes ativos: 3 substancias do grupo
dos 3-alcoxipropileno-glicéis, com efeito solubilizante,

sem efeito citotéxico especifico.

A agdo citotéxica do MIL foi bem determinada em
estudos “in vitro” e “in vivo™?' .

O mecanismo preciso da a¢do nido estd bem
elucidado, mas devido a similaridade estrutural com os
fosfolipides de membrana, sugere-se uma acio citostética
ou citotoxica pela inibi¢do de sistemas enzimdticos
localizados nas membranas celulares. Este fato torna o
MIL uma droga completamente diferente dos citostéticos
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classicos, pois nao ha qualquer agdo — direta ou indireta
— sobre a sintese de DNAZ.

Sao propostos 0s seguintes mecanismos para a acao
do MIL:

1. Inibigdo da proteina-quinase C e inibi¢do das vias
metabdlicas do inositol'**;

2. Propriedades de inibi¢do da invasividade celular'’;

3. Inducio da diferenciag@o de células neopldsicas

“in vitro” e “in vivo”'2,

Em estudos “in vitro” com linhagens celulares de
leucemia miel6ide humana, MIL apresentou uma atividade
citotéxica e promotora de diferenciagdo celular, inclusive
dose-dependente.

RESULTADOS CLiNICOS EM LESOES
CUTANEAS DE CANCER DE MAMA

O uso do MIL, clinico-experimental, para lesdes
cutineas em cancer de mama iniciou-se em 1986. Hd —e
sempre houve — grandes dificuldades de documentacio
de respostas nas lesoes de pele. As recomendagdes da
OMS para respostas aos quimioterdpicos consideram estas
lesdes como ‘“avalidveis” e ndo como ‘“mensuraveis”,
principalmente porque a profundidade lesional ndo pode
ser adequadamente mensurada. As melhores avaliagdes
sdo realizadas com metdstases superficiais na pele.

A despeito destas dificuldades metodoldgicas,
sempre se consegue algum tipo de avaliacdo das respostas
clinico-terapéuticas, seja pela mensuracdo bidimensional
das lesdes, ou pela documentagdo fotografica, pela
documentacdo histopatoldgica, ou pela medida da drea
acometida ou inflamada. Sao analisadas algumas lesoes-
alvo, com ou sem a delimitagdo de uma drea indicadora
da resposta.

As respostas sdo definidas em 5 classes: Remissdo
Completa (RC), Remissao Parcial (RP), Remissao Menor
(RM), Doenga Estédvel (DE) e Doenca Progressiva (DP).

Classifica-se em RC aquela com desaparecimento
¢ompleto de todas as lesdes tratadas. Uma RP ¢ definida
como redu¢do maior que 50% das lesdes mensurdveis,
sem outra lesdo tratada em progressido, e comprovada
ap6s 4 semanas de tratamento continuado. A RM
corresponde exatamente aquelas situagdes em que uma
remissdo menor que 50% foi conseguida, ou com
progressdo de doenga sistémica e tratamento sistémico

antes da verificagdo da resposta mantida, e nos casos de
regressdo ou melhora da linfangite carcinomatosa, ou
aumento ndo-adequadamente avaliado em lesdes
nodulares. Claro que ¢ um parametro de resposta de dificil
classificagdo na clinica (tanto que, atualmente, tende-se
a aboli-lo dos novos estudos), mas, de qualquer forma, ¢
um critério que estabelece uma resposta local o mais
objetiva possivel, demonstrando o efeito da droga e
favorecendo maior porcentagem de pacientes que se
beneficiam com o seu uso terapéutico. DE corresponde
a total falta de demonstragao de redugdo ou aumento
lesional, e DP trata daquelas lesdes que aumentaram
durante o tratamento.

A concentragdo ideal obtida a partir dos estudos fase
I foi de 6% de MIL*.

Respostas foram obtidas (ver resultados adiante) e
as lesoes ulceradas demonstraram epitelizagdo que partiu
das margens tumorais para o centro. Bidpsias de controle
de 2 pacientes, da pele normal, ndo mostraram sinais de
toxicidade ou dano tecidual na concentragdo de MIL a
2%’.

Uma meta-andlise integrada foi realizada por Burk e
col.’ com 9 estudos fase-II, cobrindo um total de 413
pacientes. Foram avaliados 443 pacientes para a
toxicidade, pois que foram incluidos pacientes do estudo
fase-1 que originou um destes estudos fase-II. Os
pacientes foram avaliados, para resposta, conforme a
avaliacdo de cada estudo (andlise da “inten¢do para o
tratamento”— ITT), num total de 382 pacientes, e, apos
revisdo externa, 302 doentes foram qualificados para a
avaliagdo da resposta (andlise “pelo protocolo”— PP).

A idade média das pacientes foi de 62,5 anos (de 28
-90 anos). Apenas 4% das pacientes ndo apresentaram
qualquer tipo de tratamento prévio, enquanto 62% tiveram
tratamento quimioterdpico e hormonioterdpico prévios;
em 82% dos casos houve radioterapia prévia. E foram
muito previamente tratadas: 33% receberam, no minimo,
3 diferentes esquemas quimioterdpicos, e 23% passaram
por, no minimo, 3 diferentes manipulagdes hormonais.
A paciente foi considerada avaliada quando ndo mais
respondeu ao tratamento sistémico prévio.

A duracdo média do tratamento com MIL 6% foi de
14 semanas (1 - 141 semanas); em 21% dos casos 0
tratamento foi maior que 24 semanas.

O indice de respostas objetivas foi semelhante nas
duas abordagens: ITT e PP. Para propdsitos de exposi¢ao,
farei mencdo apenas aos indices PP (N=302): RC = 6%;
RP= 17%; RM = 5%; DE= 47%; DP= 27% (Resposta
objetiva de 28%).
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Os fatores clinicos de prognéstico para a resposta
foram analisados. Como se pode prever, o tamanho do
nédulo e a extensao do envolvimento do subcutineo foram
os maiores prognosticadores de resposta. Lesdes planas,
nodulares pequenas respondem mais freqiientemente, com
um indice de respostas de 41%, contra aquelas com maior
massa tumoral subcutinea (indice de resposta de 15%).

Talvez devido a menor agressividade biolégica da
doenca, aquelas pacientes com utilizagdo de manipulagdes
hormonais eficazes apresentam melhor resposta. A
associagdo de lesdes superficiais e o controle da doenga
sistémica com hormonioterapia promove uma chance de
56% de remissdes de suas lesdes cutineas com tratamento
aditivo de MIL .

A radioterapia prévia € considerada um fator de m4-
resposta terapéutica a quimioterapia posterior, talvez
devido as dificuldades de difusdo e penetragio das drogas
na drea tumoral previamente irradiada. Esta andlise revelou
34% de respostas em lesdes sobre pele previamente
irradiada contra 39% de resposta em todas as lesdes
localizadas em pele ndo-irradiada. Portanto, nio parece
haver alteragdes de resposta decorrentes da radioterapia
prévia.

O tempo para progressdo de doenca foi analisado
sem considerar os casos de doenga progressiva sistémica.
Ap6s 12 semanas de tratamento, 60% das pacientes
estavam sem doenga progressiva, e, apds 24 semanas,
33% delas ainda estavam sem progressdo. O tempo médio
para progressdo de doenga, para todas as pacientes, foi
de 17 semanas. Este resultado nio foi diferente do das 18
semanas observadas para as pacientes com DE.

Para pacientes com cancer de mama avangado ¢é
um bom resultado atual o fato de que 2/3 delas, que
experimentaram uma remissdo, estdo sem doenga
progressiva apés 6 meses, e, portanto, sem a necessidade
de se instalar um tratamento sistémico. Mesmo aquele
um tergo de pacientes com doenga estdvel, mantém a sua
doenga estabilizada por grandes intervalos, demonstrando
um beneficio potencial mesmo desta resposta objetiva
inferior.

Os fatores de prognéstico também foram avaliados
para o tempo para progressao de doenga, e foram, via de
regra, acordes com os fatores de prognédstico para a
resposta objetiva.

Um estudo de Khayat e col." (1993) mostrou
resultados absolutamente concordantes. A toxicidade local
foi a dnica observada, sendo a secura da pele (89,3%) e
o eritema (82,1%) os sinais mais importantes. O indice
de respostas objetivas foi de 40% com 2/20 RC, 6/20 RP

e com 10/20 DE. O estudo tenta uma adequagdo de doses
para aquelas pacientes que superam efeitos adversos nio-
importantes. De qualquer modo, estes resultados, com
20 pacientes avalidveis, foram obtidos com MIL a 6%, 2
gotas para cada 10 cm?, duas vezes ao dia.

Outro estudo utilizando MIL a 6% para as
metdstases cutaneas do carcinoma da mama foi realizado
em 36 pacientes, com 30 delas avalidveis para resposta.
Observou-se 1 RC e 7 RP (26,7% de respostas objetivas),
também com os melhores resultados observados nas
lesdes com menos que 10 cm?. A toxicidade foi aceitdvel,
somente local, principalmente pele seca (80,8%),
descamagio (69,9%), eritema (55,6%), prurido (55,6%)
e queimacdo local (33,3%)".

A QUALIDADE DE VIDA COMO OBJETIVO
CENTRAL DO TRATAMENTO TOPICO

O centro do problema clinico-terapéutico para o MIL
¢ 0 de quanto seria ttil um tratamento locorregional para
uma paciente cuja doenga, o carcinoma da mama, é
reconhecidamente uma doenga sistémica.

A excisdo local adequada e/ou a radioterapia sdo os
tratamentos preferenciais para a infiltragdo neopldsica
local, e a mastectomia complementar sendo indicada para
recidivas que ocorreram apés o primeiro tratamento
conservador®". Dependendo dos 6rgdos acometidos e
da extensdo da infiltragdo cutinea também sio associadas
a manipulagdo hormonal e/ou a quimioterapia sistémica.
Estes tltimos tratamentos, entretanto, apresentam um sério
defeito clinico-terapéutico: falham muito freqiientemente
no controle da doenga locorregional .

Ora, também € reconhecido que uma paciente com
cancer de mama metastético €, na grande maioria das
vezes, portadora de um processo incurdvel. E ainda que,
sem duvida, falar em carcinoma da mama significa
compreender uma doenga heterogénea em suas
manifestagoes.

Portanto, had pacientes com carcinoma de mama
com metdstases subcutidneas que sdo potencialmente
curdveis com a cirurgia dos nédulos e radioterapia sobre
o leito operatério. E outras em que se antevé a
impossibilidade ou a nao-necessidade de se promover
qualquer tipo de terapia local, jd que os locais metastaticos
extracutineos sdo os fatores importantes para o
progndstico a curto prazo dessas doentes.

A administragdo tépica de uma droga citostdtica com
absor¢do sistémica pequena ou desprezivel poderia ser
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especialmente util para suplementar as modalidades de
tratamento remissivo sistémico. Ja foi testado o calcipotriol
topico e o 5-fluorouracil tépico, sem eficdcia clinica
comprovada®”.

O MIL ¢€ a primeira droga que teve sua aprovagao
para uso tépico nas lesdes cutineas do cancer de mama
na Alemanha.

H4, entretanto, uma série de fatores clinicos que
sdo indiscutiveis. Primeiro, a utilizagdo de uma terapia
que, embora seja de resultados sistémicos nao-eficazes,
pode melhorar o local, contribuindo para uma melhor
qualidade de vida. Sem se esquecer que as metdstases
cutaneas sdo visiveis a paciente e sua familia, lembrando-
os, diariamente, da presenga de sua doenga®>. Além disso,
as complicagdes locais podem ser desagraddveis e anti-
socidveis: dor, sangramento, tlceras malcheirosas. Se um
tratamento topico pode evitar ou postergar este estado de
coisas, inclusive podendo ser associado a tratamentos
sistémicos que sejam eficazes em outros sitios
metastaticos, isto é muito desejavel.

Wandt e Gallmeier® ainda dispdem de outras
consideragdes: o de que a estratégia geral do tratamento
do cancer de mama ndo deve ser determinada somente
por considera¢des médicas. E dentro da dimensdo
econdmico-financeira lembram que os custos podem ser
de grande impacto para suas indicagdes. Ora, as
terapéuticas de suporte médico e psicolégico podem ser
mais tteis que grandes terapéuticas sistémicas caras e
sem grandes e duradouros impactos sobre a doenga. MIL
tépico passa a ser encarado como uma modalidade
simples, eficaz, com a possibilidade de melhorar a
qualidade de vida da paciente, postergando o uso de
tratamento sistémico em grande nimero de pacientes,
permitindo a utilizagdo posterior de quimioterapia, por
ocasido do fracasso do tratamento local, ndo produzindo
nenhum tipo de agressdo ou perda de “oportunidade”
terapéutica.

O estudo meta-analitico mencionado anteriormente
cita que, em 3 deles, o MIL foi eficaz na promogao de
bem-estar de pacientes: o tratamento mostrou 59% de
melhora do bem-estar contra a deterioragdo em 9% das
vezes apenas; destes, em metade dos casos a piora ocorreu
como conseqiiéncia de progressido extracutanea da
doenca.

EFEITOS ADVERSO0S

Como jd se observou anteriormente, nao ha efeitos
adversos devidos a droga decorrentes de seu uso

sistémico. Aqui serdo comentados apenas aqueles devidos
ao uso tépico do MIL.

O sintoma mais comum € o prurido, em 30% dos
pacientes, seguido por exantema local (19,2%), dor local,
exfoliagdo da pele e “queimagao” local (em 10,6%, cada
um destes), atrofia da pele (5,6%) e ulceragdo local
(5,0%). Todos os outros sintomas/sinais descritos estao
em fregiiéncia menor que 4%: hemorragia local, anorexia,
nduseas e vomitos, dermatite, despigmentacdo da pele no
local, alopecia.

A incidéncia de efeitos adversos vai diminuindo
conforme o tratamento vai se alongando; se os sinais/
sintomas devem surgir, eles o fardo logo no inicio do
tratamento.

Houve a hipétese de que uma reagao local devesse
ser necessdria para induzir a remissdo clinica. Isso ndo
foi demonstrado.

Por outro lado, os estudos com escalonamento de
doses indicaram que as reagdes locais talvez sejam mais
fregiientes nas pacientes com radioterapia prévia.

Em nenhuma ocasido se determinou alteracoes em
parametros laboratoriais que mensurariam uma lesdo
orgénica funcional.

Particularmente favordvel é o fato de que a
imunossupressdo ou a mielotoxicidade ndo foram
encontradas em doses da droga que condicionam uma
remissdo, mesmo por longo tempo®.

Intolerabilidade absoluta (com abandono de
tratamento) ocorreu em 6/402 pacientes. No estudo de
Khayat e col.'*, 2% dos pacientes abandonaram o
tratamento.

Nio foram observadas interagdes do MIL com
terapéutica sistémica (quimioterapia ou manipulagdes
hormonais).

INDICAGOES E MODO DE USO

Lesdes cutaneas do cancer de mama superficiais e/
ou infiltra¢cdes nodulares, em que:

a) a cirurgia, a manipulagdo hormonal ou a
quimioterapia sejam jd ineficazes para as lesoes
de pele;

b) nos casos em que as terapias acima mencionadas
sejam contra-indicadas.
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Recomenda-se:

1 Aplicar o produto apenas no local da lesdo e com
as luvas descartdveis que sdo associadas ao
produto comercializado;

2 Duas gotas para cada 10 cm?, esfregando o local
sem muita forga, indo até cerca de 3 cm além
das margens lesionais;

3, Assim que a solugdo for absorvida, cobrir o local
COm uma gaze seca, ou outro curativo poroso seco;

4. Iniciar aplicando a solu¢do de MIL uma vez ao
dia na primeira semana de tratamento e depois
passar a 2 aplicacdes didrias;

5. A drea tratada ndo deve ser lavada sendo apds
muitas horas da aplica¢do do MIL;

6. Para prevenir o ressecamento local da pele, um
creme hidratante neutro pode ser utilizado apés
2-3 horas da aplicagdo da logdo de MIL.

O tempo de tratamento deve ser, no minimo, de 8
semanas, e conseguida a remissdao completa, mais 4
semanas devem ser promovidas. Se uma remissao parcial
for conseguida, continuar o tratamento até a remissio
completa ou doenga progressiva. Também no caso de
doenga estdvel, o tratamento deve continuar até doenca
progressiva (figura 1).

COMENTARIOS E CONCLUSOES

As metdstases cutdneas do cincer de mama
ocorrem, freqiientemente, em édreas previamente
irradiadas. Se ndo houver indicagdo cirtrgica ou nova
possibilidade de radioterapia local, o tratamento sistémico
possui eficdcia diminuida pela irradiagdo prévia.

Ora, a presenca de lesdes em locais visiveis traz
grandes transtornos psicolégicos a paciente: a lembranga
de suas doengas, a dor local, e outras complicagdes que
agravam o problema: sangramento, mau-cheiro, infecgao
local. Além dos sintomas fisicos surge a depressio
psicoldgica associada.

Pode-se concluir que atualmente hd poucas
modalidades de tratamento das lesdes cutaneas do cAncer
de mama. Raramente pode ser indicada a administragio
intra-arterial (artéria mamdria interna) de quimioterapicos,
como a Mitomicina C. Na prdtica, a regra é o tratamento
multidisciplinar: radioterapia, cirurgia e hormonio/
quimioterapia. Novas estratégias podem ser tentadas, sem
serem agressivas, e devem ser exaustivamente testadas.
Isso tem incluido a aplicagao de raios laser superficiais e
a aplicagdo tépica de MIL.

Se ndo hd progressdo da doenga, ou na auséncia de
outras metdstases, um tratamento tépico que seja eficaz
dd uma chance a paciente, postergando uma terapéutica
mais agressiva (como a quimioterapia).

Além do mais, o MIL pode ser considerado uma
droga adjuvante a terapéutica sistémica remissiva do
cancer de mama, podendo ser utilizado mesmo quando a
cirurgia, a radioterapia, as manipula¢des hormonais e a
quimioterapia forem descartadas.

O MIL induz respostas objetivas em cerca de 30%
dos casos de metdstases cutineas de cincer de mama,
isoladamente ou associadamente 2 terapia sistémica. O
indice de respostas aumenta para os casos de lesdes
nodulares pequenas, pouco profundas, ou nas linfangites
carcinomatosas (até 40% de respostas nestes casos).

Portanto, um dos objetivos mais importantes do uso
do MIL € a qualidade de vida.

LESAO INICIAL 18, avaliagdo 22 avaliagdo
- RC - RC = suspender

RP - RC 9 suspender

RP - RP = até doenca progressiva

DE - até doenca progressiva

| |

i ! i >
0 8 12 semanas

Figura 1 - Tempo de tratamento conforme a classe de resposta terapéutica com miltefosine tépico.
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ABSTRACT

MILTEFOSINE SOLUTION : A DRUG FOR THE TREATMENT OF
CUTANEOUS METASTASES OF BREAST CANCER

Miltefosine or hexadecylphosphocholine (HPC, He-PC, MIL) is a phospholipid
(alkylphosphocholine) whose molecule resembles those of the natural membrane
phospholipids, therefore accumulating biologic properties on cellular membranes. This
induces the main hypothesis for the cytostatic action of MIL, and not based on anti-DNA
activity as others known antineoplastic agents. Major indication for topical application is
the symptomatic/palliative treatment of cutaneous lesions of breast cancer. Quality of life
is a clear objective. MIL induces objective remissions in 30% of cutaneous metastases of
breast cancer, alone or with systemic treatments. Better responses were observed for small
nodular lesions or those inflammatory, with 40% of complete + partial remissions in these
cases. Observed adverse effects are only local. Dry skin, erythema, pruritus, local pain,
with frequency of 60% a 80% of the observed effects. Drop-outs were less than 6% due to
adverse effects.
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RELATO DE CASO

PAPILOMATOSE JUVENIL DE MAMA

Rev bras Mastol 1997; 7:90-92

O objetivo deste trabalho é apresentar trés casos de papilomatose juvenil (PJ)
atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Jundiai. Esta entidade

clinicopatoldgica € reconhecida por alguns autores como lesdo pré-maligna, ou como
marcador familiar de risco para carcinoma mamadrio, enquanto na jovem se desconhece
o seu potencial de transformagdo maligna. Os autores relatam trés casos que nao mais
apresentaram anormalidades mamdrias apés 3 a 4 anos do tratamento excisional. Os
achados clinicopatoldgicos desta manifestagdo rara sdo discutidos.

INTRODUGAO

Tumores da mama em adolescentes sdo raros na
prética ginecoldgica, sendo um problema de dificil
abordagem seja para o ginecologista, seja para o
mastologista. A causa mais comum de tumor de mama
nesta faixa etdria é o fibroadenoma, sendo os tumores
malignos extremamente raros. Mais recentemente, foram
reconhecidas variedades de hiperplasia ductal, sendo a
Papilomatose Juvenil uma delas. A hiperplasia ductal
classica deve ser diferenciada da Papilomatose Juvenil,
principalmente na falta do caracteristico componente
cistico visto nesta condi¢@o. Este subgrupo, referido
por Rosen como hiperplasia ductal papilar, inclui o
papiloma solitdrio, a papilomatose (ou epiteliose) e o

papiloma multiplo, ¢ pode ser definida como uma
papilomatose ductal severa, ocorrendo em adolescentes
e mulheres jovens, associada com alteragdes
histopatoldgicas geralmente observadas em doenca
fibrocistica. Esta entidade patolégica pode se apresentar
como tumor mamario, ou descarga papilar sangrenta,
ou com dor. Foi sugerido que a lesdo possa ser um
marcador para o carcinoma de mama de familiares das
pacientes e que os proprios pacientes possam ter um
aumento do risco de desenvolver carcinoma'. Relatamos
os achados clinicos e histopatoldgicos de 3 casos de
Hiperplasia Ductal Papilar em jovens (uma delas, com
apenas 9 anos, sem menarca, com telarca recente) que
foram atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Jundiai.
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APRESENTACAO DOS CASOS

DISCUSSAO

Caso 1: Paciente de 9 anos, branca, sexo feminino,
apresentou-se com queixa de sangramento em mamilo
esquerdo hd 3 meses, logo apds iniciar o desenvolvimento
das mamas. Ao exame fisico observou-se mamas em
estdgio 2 de Tanner, constatando-se tumoracao de 1 cm
retropapilar esquerda, de consisténcia fibroeldstica e a
espressdo derrame papilar sanguinolento. Nos
antecedentes relatava ainda nao ter menstruado e negava
uso de medica¢des hormonais bem como histéria familiar
de cancer de mama.

Caso 2 : Paciente de 15 anos, branca, sexo feminino,
queixando-se de sangramento pelo mamilo esquerdo ha
5 meses. Ao exame fisico presenca de tumoragdo de 3
cm de didmetro retropapilar esquerda, consisténcia
fibroeldstica e presenca de derrame papilar sanguinolenta
a espressdo. Nos antecedentes relatava ciclos
eumenorréicos e negava uso de contraceptivos hormonais
e antecedente familiar de cancer de mama.

Caso 3: Paciente de 17 anos, branca, sexo feminino,
apresentando queixa de nédulo na mama direita ha 6
meses. Ao exame fisico, presenga de tumoracao de 2 cm
de didmetro em quadrante sipero-lateral de mama direita,
consisténcia fibroeldstica. Relatava ciclos eumenorréicos
e negava uso de contraceptivo hormonal e histéria familiar
de cancer de mama.

As trés pacientes foram submetidas a bidpsia
excisional, sob anestesia local, sendo as pecgas fixadas
em formol e em parafina, coradas por hematoxilina e
eosina, e submetidas a exame histopatolégico. O
diagnéstico histopatoldgico foi epiteliose (papilomatose)
nos 3 casos.

Os achados anatomopatolégicos mostravam na
macroscopia que as lesdes variavam de 1 a 3 cm de
diametro e foram descritas como nédulos com aparéncia
multicistica. A superficie de corte era acinzentada,
mostrando cistos de vdrios didmetros, e multiplas
pequenas excrescéncias papilares. Na microscopia, todos
0s casos apresentavam ectasia ductal, cistos,
papilomatose ductal e adenose esclerosante. Os cistos,
de vdrios didmetros, eram recobertos por epitélio apicrino
e ndo-apdcrino. Hiperplasia apdcrina papilar estava
presente em 2 casos. Nao foram encontrados hiperplasia
ductal atipica, nem carcinoma ductal coexistente. As trés
pacientes, reexaminadas entre 3 a4 anos apds o tratamento
cirdrgico da papilomatose, nao apresentavam recidiva da
doenga, nem outra mastopatia.

Rosen e col. em 1980° foram os primeiros a
descrever papilomatose juvenil de mama como uma
entidade clinicopatolégica distinta, apesar de alguns casos
jd terem sido previamente publicados?. Em contraste com
a apresentag¢do habitual da “displasia mamadria”,
Papilomatose Juvenil usualmente se apresenta como tumor
solitdrio em uma mama previamente normal. Tipicamente,
o diagnéstico clinico € fibroadenoma. Recentemente os
achados epidemioldgicos da doenca foram publicados'.

Papilomas muiltiplos tendem a se desenvolver em uma
idade mais jovem do que o papiloma solitario'. Papiloma
multiplo em adolescentes foi relatado por Oberman em
1979°. Em publicag¢do sobre hiperplasia ductal papilar,
Rosen' relata 9 casos de papilomatose em 38 pacientes de
10 a 26 anos, ndao separando papilomas multiplos e
epiteliose.

Os casos de Papilomatose Juvenil aqui relatados
tiveram achados clinicoepidemioldgicos semelhantes
aqueles previamente relatados, sendo 100% com faixa
etaria menor que 20 anos, o que apesar da baixa casuistica,
representa uma idade média menor que a de Rosen, em
que somente 36% sdo mais jovens

Com referéncia a Papilomatose Juvenil e risco de
cancer de mama associado aos familiares®, nenhuma
correlagdo semelhante foi observada por nds. A pequena
casuistica dificulta discutir este importante aspecto da
doenca, em que a Papilomatose Juvenil pode ser
encontrada na histéria familiar de cancer de mama.

Nao encontramos carcinoma nem hiperplasia epitelial
atipica coexistindo com Papilomatose Juvenil em nossa
casuistica, o que é diferente da série de Rosen*; o pequeno
nimero de casos desta publicacdo pode explicar esta
discrepancia.

Rosen e col®. publicaram 2 casos de carcinoma
subseqiiente a Papilomatose Juvenil apés 8 e 9 anos de
seguimento. Nenhum paciente em nossa série desenvolveu
carcinoma apods o diagndstico; no entanto, nenhum dos
trés casos aqui relatados atingiu a idade de maior risco
para cancer de mama, e nenhum tem seguimento superior
a 4 anos, o que torna insuficiente a avaliagdo.

Concluindo, este trabalho visa apresentar trés casos
de Papilomatose Juvenil, enfatizando que, segundo dados
da literatura, pacientes portadoras deste tipo de tumor,
bem como os familiares das mesmas, podem ser
considerados de risco para o carcinoma da mama.
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JUVENILE PAPILLOMATOSIS OF THE BREAST
Three cases of multiple breast papillomas are presented. This condition was treated

by excision after definitive diagnosis and the patients are well three and four years
after treatment, without evidence of recurrence. The clinicopatological features of the
rare condition are discussed.
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INTRODUGAO

RELATO DE CASO

CARCINOMA DE MAMA COM
METAPLASIA OSTEOCARTILAGINOSA

Rev bras Mastol 1997; 7:93-95

RESUMO

Os autores relatam o caso de uma mulher com 72 anos que apresentava lesdo
tumoral de grande volume na mama direita. A paciente foi submetida & mastectomia
radical modificada. O exame histopatoldgico revelou tratar-se de um carcinoma ductal
infiltrante com metaplasia osteocartilaginosa, uma neoplasia de rara ocorréncia entre
os carcinomas de mama. O conhecimento das peculiaridades clinicas e histopatoldgicas
da lesdo ¢ importante no sentido de oferecer o tratamento correto as pacientes, apesar
de a conduta e evolugio nestes casos nio estar estabelecida de forma definitiva na
literatura. A importancia se fundamenta na raridade do caso e na contribui¢ao de mais
um relato para o futuro entendimento e manejo dessa patologia.

fregiiéncia, advém a dificuldade de uniformidade de
tratamento, do entendimento de seu comportamento

bioldgico e do seu prognéstico.

Dentre a vasta constelagdo de tipos de neoplasias
mamdrias, os carcinomas com metaplasia heteréloga Neste relato de caso, apresentamos um carcinoma
compreendem uma pequena porgdo. Dessa baixa ductal mamdrio com metaplasia osteocartilaginosa
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composto por células ductais malignas pouco
diferenciadas e por um extenso componente
osteocartilaginoso, que € o tipo de metaplasia heteréloga
mais freqiiente.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente com 72 anos, feminina, menarca aos 12
anos € menopausa aos 54 anos, nulipara, relata que, 6
meses antes de procurar atendimento médico, percebeu
nédulo em mama direita. Ao exame, foi encontrado
nédulo endurecido em quadrante superior externo da
mama direita, com 10,0 x 5,0 cm, indolor a palpagao,
movel, sem secrecao mamilar, alteragdes cutineas,
retragdes ou abaulamentos. Realizou mamografia que
demonstrou calcificagdes intracanaliculares esparsas
bilaterais e, no quadrante superior interno da mama
direita, volumosa lesdo tumoral densa com calcificacoes
e margens pouco definidas. A pun¢ao da tumoracao foi
positiva para células malignas. Ecografia abdominal e
raio X de torax foram normais. Cintilografia 6ssea com
99mTc-MDP evidenciou hipercaptagio do radiotragcador
ao nivel da lesdo tumefaciente na por¢do anterior do
hemitérax direito. Realizou-se mastectomia radical
modificada. O exame anatomopatoldgico mostrou
grande massa tumoral nodular pardacenta, com dreas
brancacentas e amareladas, firme, medindo 11,0 x 8,5 x
5,5 cm e que chegava junto ao limite profundo. O
diagnéstico foi de carcinoma ductal infiltrante com
metaplasia osteocartilaginosa, grau III de Scarff-Bloom
e Richardson, com margens cirtrgicas comprometidas
e auséncia de metdstases nos 15 linfonodos axilares
examinados.

DISCUSSAD

A metaplasia homéloga ou mais raramente
heteréloga, em carcinomas mamadrios, ja foi descrita ndo
s6 em carcinomas ductais pouco diferenciados como
também em diversos outros tipos histolégicos de tumores
de mama, como os carcinomas medular®, tubular ou ductal
bem diferenciado'? e mucinoso®. Existem ainda outros
tipos mais raros de metaplasia heteréloga como: estroma
mixéide com ou sem células fusiformes e estroma
anapldsico com células gigantes™®. Metaplasia adiposa,
angiosarcomatosa e rabdomiéide também tém sido
descritas®.

Considerando-se que carcinoma é uma neoplasia de
origem epitelial por esséncia, quando a expressao

metaplasia heter6loga é aplicada em conjunto, significa
que as células epiteliais malignas se transformam,
passando a apresentar caracteristicas diferentes das células
das quais se originaram (metaplasia), e que estas células
transformadas sdo de aspecto pseudo-sarcomatoso
(heter6logo). Entre os tipos heter6logos, a metaplasia
osteocartilaginosa ¢é a mais freqiliente, com
aproximadamente 0,2% de incidéncia. Mais comumente,
entretanto, os carcinomas mamadrios fazem metaplasia
escamosa (homdloga), estando sua freqiiéncia em torno
de 3,7%°.

O padrio histoldégico das metdstases dos carcinomas
heterdélogos para os linfonodos axilares tende a mostrar,
com raras excec¢oes, 0 componente epitelial, enquanto que
o componente pseudo-sarcomatoso aparece com maior
freqiiéncia em recidivas locais na parede tordcica e em
metdstases viscerais. Pulmoes, 0ssos, sistema nervoso
central e figado sdo os locais mais acometidos quando da
disseminagdo a distancia®*.

Com relag¢do a célula que origina a metaplasia
heter6loga nestas neoplasias, a literatura ainda ¢é
controversa, e este componente, através de estudos imuno-
histoquimicos e de microscopia eletrdnica, ja foi descrito
como derivado diretamente das células epiteliais ductais,
das células mioepiteliais ou ainda das células com
caracteristicas intermedidrias entre as células epiteliais
malignas e as do componente metapldsico como muitos
estudos tém demonstrado'*?. Os trabalhos que aplicaram
imuno-histoquimica tém mostrado uma co-expressio de
marcadores epiteliais (citoqueratinas e antigeno de
membrana epitelial) e marcadores mesenquimais
(vimentina) nas células neopldsicas epiteliais e
metapldsicas, contribuindo para a dificuldade de
compreensdo desses tumores. Um consenso, entretanto,
parece ser a ndo-expressio de receptores hormonais nestes
carcinomas, provavelmente pela a pouca diferencia¢do
que a maioria deles apresenta'?”.

Estes tumores, apesar de apresentarem-se numa
faixa etdria semelhante e ao exame clinico parecerem
carcinomas mamadrios convencionais, tendem a ter um
maior tamanho por ocasido do diagndstico, variando de
3,0 a 4,0 cm de didmetro médio'?°. A despeito do
tamanho, no entanto, geralmente apresentam linfonodos
axilares negativos, estando a freqiiéncia de metdstases
axilares em torno de 25% dos casos®. Nao tem sido clara
também a correlagdo entre o envolvimento axilar com
sobrevida e a recorréncia local. E provavel que a auséncia
de metdstases para linfonodos axilares, em carcinomas
mamadrios com metaplasia, ndo tenha uma implicagado tao
favordvel como acontece com os outros tipos de
carcinomas mamarios?.
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Apesar da diversidade das modalidades de
tratamento ja realizadas, da dificuldade de uma boa
estratificagdo dos pacientes e do baixo nimero de longas
séries de casos até agora publicados, € pertinente fazer
algumas consideragdes sobre o comportamento dessas
neoplasias. Esses tumores parecem apresentar um
progndstico pior em relagdo aos carcinomas mamarios
usuais, especialmente se forem de um tamanho avantajado
(> de 4,0 cm), se o componente metapldsico pseudo-
sarcomatoso preponderar sobre o componente epitelial e
se o grau tumoral desse componente epitelial for alto?.
Provavelmente, o impacto negativo sobre o progndstico

KEY WORDS ABSTRACT

Heterologous metaplasia;
Osteocartilaginous metaplasia;
Breast cancer.

METAPLASIA

que a metaplasia heter6loga impde muito se deva também
ao fato de que o componente epitelial destes carcinomas
€ de baixa diferenciacdo e nao sé pela simples presenca,
em maior ou menor quantidade, do componente pseudo-
sarcomatoso. Os carcinomas com metaplasia escamosa
(homdloga), por exemplo, sdo em geral bem-diferenciados
e tém um progndstico praticamente igual aos carcinomas
ductais convencionais. A maioria dos casos de metaplasia
heteréloga foi tratada com mastectomia radical
modificada, e esta parece ser a alternativa de tratamento
mais adequada no momento. O papel da radioterapia e da
quimioterapia permanece indefinido®*3.

CARCINOMA OF THE BREAST WITH OSTEOCARTILAGINOUS

The authors report the case of a 72-year-old woman presenting a huge tumoral

lesion in her right breast. The pacient was submitted to modified radical mastectomy.
Histopathological examination confirmed an infiltrating ductal carcinoma with
osteocartilaginous metaplasia, a rarely occuring neoplasia among breast carcinoma. It
is important to know the pathology’s clinical and histopathological peculiarities for a
correct treatment, although both conduct and evolution in these cases are not
conclusively described in present literature. The rarety of the case and the contribution
of another report are important for further understanding and handling of this pathology.
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