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RESUMO

Os autores apresentam a experiéncia acumulada apés o seguimento de 68
pacientes portadoras de carcinoma de mama diagnosticadas até 35 anos, representando
8% da incidéncia total do cancer mamadrio feminino. Quando foi procedida a divisdao do
periodo de 25 anos para dois subperiodos entre 1970-1982 e entre 1983-1995, constatou-
se que a ocorréncia relativa nessa faixa etdria baixou de 10,3% para 5,7% e é sugestiva
que o aumento real de cancer de mama ndo resulte da elevag@o da incidéncia na paciente
jovem. Os resultados terapéuticos obtidos no acompanhamento das pacientes foram
analisados em fun¢do do comprometimento axilar provocado pela neoplasia mamaria e
ficaram proximos dos verificados nas pacientes mais idosas. O mesmo foi observado
com o indice de bilateralidade. A associagdo com gravidez, mais freqiiente nessa faixa
etdria, também ndo demonstrou queda nas taxas de sobrevida, desde que a axila tenha
sido rotulada como negativa na época do tratamento cirdrgico inicial.

mulheres nos anos 70 para uma entre nove na atual década.

Sua incidéncia na paciente jovem tem sido objeto de
pesquisas que reavaliam a crenga tradicional e pessimista

Com exclusdo das neoplasias cutineas, cujo grau
de malignidade € relativamente baixo em virtude da alta
freqgiiéncia dos carcinomas basais, de elevado percentual
de cura, o carcinoma de mama lidera a incidéncia de cancer
na mulher ocidental.

E universalmente reconhecida a crescente ocorréncia
em taxas alarmantes deste tipo de carcinoma’. Nos dltimos
vinte anos, conforme divulga a American Cancer Society,
a expectativa de cancer de mama nos Estados Unidos
cresceu, em termos proporcionais, de uma entre 20

de pior prognéstico com reduzidas taxas de cura
observadas nas mulheres com até 35 anos de idade™'%.
Neste sentido, as publica¢des mais recentes apontam para
nimeros muito contraditérios. Maureen Chung e cols.?
compararam os resultados obtidos, analisando, com
estadios clinicos semelhantes, jovens com menos de 40
e diferentes grupos etdrios em diversas décadas até 80
anos. As conclusoes desses pesquisadores indicaram taxas
inferiores de sobrevida aos cinco anos para as pacientes
mais jovens. Por outro lado, Jeffery & Weis*, em estudo
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retrospectivo com revisdo de literatura, declaram que o
progndstico do carcinoma de mama na jovem ndo € tdo
grave como se acreditava no passado. Mais objetivos,
Spinelli e cols." correlacionaram a sobrevida apés cinco
anos com vdrios parametros, entre jovens com menos de
35 e idosas com mais de 65, para concluirem que os
fatores juventude e comprometimento axilar foram
aqueles que mais contribuiram para elevagdo das taxas
de mortalidade.

Nosso objetivo neste artigo é focalizar o nivel de
incidéncia e as taxas de cura logradas num grupo de 68
pacientes com até 35 anos, de um total de 845 mulheres
tratadas durante 25 anos de atividade desta Clinica. Duas
varidveis serdo especialmente analisadas: estddio clinico
pré-terapéutico e condi¢do da axila na peca operatéria.
Esta casuistica de malignidade, que excluiu dois exemplos
de sarcomas, representa 8% do total das pacientes tratadas
nesse periodo.

METODO

O grupo foi classificado em fungdo do estddio
clinico da moléstia, pelo sistema TNM, no momento do
tratamento das neoplasias. Conforme poder4 ser visto na
tabela 1, a maior freqiiéncia aconteceu com a categoria
X, quando a paciente ja havia sido previamente biopsiada
e sem condicdes de avaliacdo da exata extensido do tumor
primdrio (T). Tal categoria representou um percentual
exagerado (45,6%) nas nossas pacientes.

A histologia acusou 88% da forma ductal, 6% para
o tipo lobular e 0 6% restante para condi¢des ndo enqua-
dradas nas categorias anteriores.

Os procedimentos cirtirgicos administrados (tabela
2) a essas 68 mulheres mostrou uma predominancia de

Tabela 1

Estadio clinico em 68 pacientes

E.C. Ne %
0 1 1,4

| 6 8,8

Il 16 23,6
i Tl 16,2
v 3 4,4
X 31 45,6
68 100,0

Tabela 2
Procedimentos ciriirgicos em 68 pacientes

Técnica Ne %
Halsted 9 13,2
Patey/Auchincloss 45 66,2
QUART 10 14,7
Biopsia/tumorectomia 4 5,9
68 100,0

2/3 para as mastectomias radicais modificadas, fossem
elas do tipo Patey com preservagado do grande peitoral ou
segundo a técnica de Auschinchloss, com conservagdo
de ambos os musculos peitorais. As quadrantectomias
mamadrias, implantadas em nosso servigo a partir de junho
de 1980, representaram apenas 14% do total. Todavia, se
computadas somente as 32 pacientes operadas depois
dessa data, o percentual de cirurgia conservadora
ultrapassou 31% das jovens enquadradas neste grupo.

A axila mostrou-se comprometida em 54% dos
casos, conforme poderd ser constatado na tabela 3. Em
63 pacientes foram examinados 1.367 ganglios, indi-
cativos da média de 21,7 linfonodos por peca operatoria.
Entre as pacientes com axila positiva predominou o grupo
com até 3 ginglios comprometidos, representando
15/63, ou seja, 23,8% das axilas estudadas.

Foi observada bilateralidade em quatro das 68
pacientes, ou seja, 5,8% dessa eventualidade. A dosagem
dos receptores hormonais, que é pritica de rotina no
servigo desde 1977, foi também realizada quando havia
neoplasia residual nas biopsias prévias executadas em
outros servicos. Em vinte avaliagdes, verificamos 50%
de tumores com receptores hormonais (HR) positivos. E
oportuno ressaltar que o nosso critério de positividade
para as dosagens dos HR situa-se em 30 fentomoles/mg
de tecido neopldsico, em qualquer das duas condigdes,
seja de estrégenos (ER), seja de progesterona (PgR).®

Tabela 3
Comprometimento axilar em 63 pacientes
Condigao Ne %

Negativa 29 46,0
Positiva 34 54,0

1-3 Linfonodos (15)

4-10 “ (14)

>10 “ (5)
63 100,0
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Em quinze das 54 jovens cirurgicamente mutiladas,
foi realizada reconstru¢gdo mamadria ap6s a mastectomia,
ou seja, 27,7% das pacientes tratadas por procedimento
radical. A maioria recebeu a corre¢do tardiamente e em
apenas duas foi executada reconstru¢do imediata.

Neste lote de 68 pacientes foram observados quinze
casos de gravidez associada, indicativos de uma gestagdo
para quase quatro jovens atingidas pelo carcinoma de
mama.

RESULTADOS

Nossos resultados foram analisados em fungdo da
condigdo axilar nas pacientes submetidas ao tratamento
cirtrgico, que inclui complementag@o pela dissecgdo axilar,
sempre realizada em todos os niveis conforme preconizado
por Berg' e por um de nés modificado’.

No grupo das pacientes com axila negativa, 11%
faleceram em menos de cinco anos de seguimento, 85,2%
ultrapassaram esta marca sem recidivas e 66,6%
superaram dez anos de sobrevida assintomadtica. Apenas
uma jovem teve destino desconhecido.

Entre os casos com axila positiva, 54,8% morreram
antes de completar cinco anos de acompanhamento,
38,7% ultrapassaram o mesmo periodo e somente 22,6%
excederam dez anos livres da moléstia. Neste lote, em
duas mulheres perdeu-se o seguimento.

Ainda com relagdo as 120
pacientes com axila com-
prometida, entre aquelas
com mais de quatro ganglios 100
por pega, apenas 6,6% ul-
trapassaram dez anos de
sobrevida assintomaética, 80
20% superaram a marca dos
cinco anos e 73% faleceram
antes de completar esse
mesmo periodo. Em contra-
posicdo, o grupo com até 3
linfonodos positivos exibiu
uma sobrevida de 64% aos
cinco anos, 42% atingiu a
marca dos dez anos € 28,5%
morreu antes de completar
cinco anos de acompa- 0
nhamento. Esses indices L
poderdo ser melhor vi-
sualizados na figura I,

60

% DE SOBREVIDA

40
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que espelha os resultados observados em 55 pacientes
apoOs dez anos de tratamento.

DISCUSSAD

A incidéncia do carcinoma mamério na paciente com
até 35 anos tem sido objeto de abordagens nos mais
recentes congressos internacionais de mastologia. No
decurso de 1995, em Nottingham, Inglaterra®, e em
Buenos Aires, Argentina'!, foram atribuidas taxas de
ocorréncia variando de 3,5% a 5,5% entre a populagdo
total feminina. Nossa casuistica surpreendentemente
acusou uma elevada taxa de 8% para a mesma faixa etéria.
Entretanto, levando em consideragdo que a observagido
dos nossos casos foi excessivamente longa, qual seja, de
25 anos, separamos nossas pacientes em dois lotes e
constatamos que entre 1970 e 1982 localizamos 44 entre
425 neoplasias, que corresponderam a 10,3% da
incidéncia total. No periodo seguinte, 1983-1995, com
24 pacientes entre 420 tratadas na Clinica, o indice baixou
para 5,7% e tornou-se compativel com a presente
experiéncia internacional.

Fazendo a correlagdo entre tal redugdo relativa na
faixa populacional feminina mais jovem e a inegdvel
elevagdo absoluta reconhecida nos dias atuais, verificamos
que o crescimento na incidéncia do carcinoma de mama
resulta de aumento que acontece entre 50 e 60 anos de
idade. Nossa interpretagdo para este fato aponta como

42,0

5 10
TEMPO EM ANOS

Figura 1 - Sobrevida em 55 pacientes com 10 anos de seguimento
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responsdvel maior o fator ambiental como agente
desencadeante na carcinogénese mamdria e menor parti-
cipagdo do fator genético predisponente.

Quanto ao estadiamento clinico de nossas pacientes,
chama a aten¢do o percentual muito elevado (45,6%) que
chegou ao servigo com biopsia jd executada, dificultando
as tentativas de estimativa dimensional do tumor primitivo.
Este € um fato ainda bastante comum nos tempos atuais e
resulta da tendéncia do ginecologista que, ao se defrontar
com um nédulo mamdrio na paciente jovem, opta pela sua
remog¢do excessivamente confiante no seu caréter benigno,
sendo simultaneamente muito cauteloso pela ndo execugio
da mamografia em faixa etdria inconveniente.

Com referéncia a bilateralidade do carcinoma de
mama ocorrido neste grupo de pacientes, cujo indice
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chegou a cerca de 6%, ela é menor, embora préxima
daquela por nés encontrada na média das demais faixas
etdrias (6,9%) da nossa casuistica®.

A idade vivida pelas nossas pacientes tornou-as mais
vulnerdveis a ocorréncia de gravidez associada a mali-
gnidade. Esta associagdo aconteceu em quinze das 68
mulheres estudadas. Tais gesta¢oes, em seis oportunidades,
surgiram apds o diagndstico de carcinoma que foi
convenientemente tratado. As nove gestagdes restantes
surgiram de maneira simultanea ou em fase anterior e menor
de um ano precedendo o diagnéstico de malignidade
mamdria. Assim como ji demonstramos em artigo
anterior'’, ¢ a auséncia de comprometimento axilar o
pardmetro indicativo de melhor progndstico para o controle
da doenga. Quatro das nossas pacientes, todas com axila
negativa, superaram dez anos de sobrevida assintomatica.

MAMMARY CARCINOMA IN YOUNG WOMEN UP TO 35 YEARS OLD
The authors present their experience in treating 68 patients with breast carcinoma

Incidence;
Survival;
Pregnancy.
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RESUMO

Cancer de mama localmente avangado é uma forma clinica, que se caracteriza por
tumor volumoso, geralmente maior que 5 cm, e extenso comprometimento axilar. Tem
importante impacto social devido a sua alta incidéncia, aproximadamente 40% dos
casos diagnosticados no Brasil, e por sua elevada mortalidade. A quimioterapia primdria
ou neoadjuvante trouxe uma série de beneficios tedricos e praticos, incluindo melhores
condigdes de operabilidade e permitindo cirurgias conservadoras. O desenvolvimento
de novos quimioterdpicos, assim como medidas de suporte hematoldgico e anti-
infeccioso tém permitido o uso de drogas antineopldsicas em altas doses, com melhores
resultados no intervalo livre de doenca e sobrevida global. A intensificacdo de doses
de quimioterdpicos e o transplante autélogo de medula 6ssea abrem grande perspectiva
de melhor controle dessa doenca.

Tabela 1
Estimativa de novos casos de cancer de mama por
idade — American Cancer Society — EUA — 1996

mulheres nos EUA, correspondendo a aproximadamente
um ter¢o dos casos de cancer estimados. Em 1996,
aproximadamente 184.000 novos casos foram diagnos-
ticados e calcula-se que 44.000 mulheres morreram da
doenca. A taxa de incidéncia foi 104,6 por 100.000
mulheres.'

A incidéncia de cincer de mama aumenta com a
idade (tabela 1) e aproximadamente 77% dos novos casos
diagnosticados por ano sdo em mulheres acima de 50
anos. A mortalidade por cancer de mama também aumenta
com a idade."

Idade Estimativa Percentual
20-29 510 0,3
30-39 8.700 47
40-49 33.400 18,1
50-59 30.900 16,8
60-69 40.000 21,7
70-79 44.700 243
>80 26.000 141
Total 184.210 100
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Nos paises em desenvolvimento ou subdesen-
volvidos, as cifras de incidéncia por cancer de mama
variam de baixa a moderada (20 a 40 por 100.000
mulheres), com tendéncia a elevacdo. No Brasil, os
coeficientes de cancer de mama em algumas regides sio
préximos aos verificados em paises desenvolvidos. O
maior coeficiente é encontrado em Porto Alegre
(76,2/100.000). A seguir situam-se os de Sio Paulo
(65,5/100.000) e Fortaleza (61,6/100.000).52!

Os dados de incidéncia de cancer no Brasil sio
obtidos pela Coordenagdo de Programas de Controle de
Céncer (PRO-ONCO), é6rgio do Instituto Nacional do
Cancer — Ministério da Saude, através dos Registros de
Base Populacional. A incidéncia estimada de cincer de
mama para 1996 foi de 31.210 casos novos. O Registro
Nacional de Patologia Tumoral verificou que o cancer
de mama no Brasil representa 15,1% de todas as
patologias malignas nas mulheres e é 0 mais freqtiente,
sendo responsdvel por 14,2% dos casos de Gbitos por
cancer em mulheres.’

A taxa de sobrevida, em 5 anos, de pacientes
portadoras de cancer de mama é inversamente proporcional
a extensdo da doenga — quanto mais avancada menor a
sobrevida. As taxas por extensdo da doenga para todas as
mulheres e suas fregiiéncias sio:'

* tumores restritos 8 mama (locais) correspondem
a 58% dos casos e tém taxa de sobrevida de 96%:

* tumores comprometendo a mama e os linfonodos
axilares homolaterais (locorregionais) correspondem a
32% e tém taxa de 75%;

* tumores metastdticos sio 6% dos casos e
apresentam taxa de 20%.

No Brasil, o cancer de mama representa um
problema de satide piiblica, ndo s6 pela sua alta incidéncia
¢ mortalidade, mas principalmente pela forma como a
doenga predomina em nossa populagio. Fatores socio-
culturais e econdmicos determinam que nossas pacientes
ndo tenham acesso a assisténcia de sadde primdria e
secunddria adequada. Essas condigdes determinam que a
maioria dos casos de cancer de mama seja diagnosticada
em fase avancada, quando a chance de cura é pequena.

No Brasil, 40% das pacientes registradas nos centros
hospitalares de cancer apresentam-se com cancer de
mama localmente avangado (estddio I1I), enquanto nos
paises desenvolvidos estes casos correspondem de 10%
a 15%%.

BIOLOGIA DO CANCER

Carcinogénese

Céncer € um tumor que se infiltra através das
barreiras do tecido normal até as estruturas adjacentes e
entdo dissemina-se metastaticamente aos 6rgios e tecidos
distantes, levando o paciente invariavelmente ao 6bito. A
maioria dos canceres origina-se de uma tnica célula,
geneticamente alterada. As evidéncias dessa teoria
baseiam-se fundamentalmente na propriedade de uma
c€lula, injetada em um animal, ter a capacidade de iniciar
0 processo tumoral.?

Instabilidade genética e progressio tumoral sdo as
caracteristicas bdsicas do cancer. Os produtos génicos
dos oncogenes possuem marcantes fungdes no crescimento
e na diferenciagdo celular.® A ativagdo de protoncogenes
pode resultar em hiperprodugdo de fatores de crescimento
celular e protefnas reguladoras das fun¢des nucleares.
Protoncogenes podem ser ativados por mecanismos virais
ou ndo-virais em seres humanos.*

Estudos em tumores hereditdrios revelam a exis-
téncia de oncogenes recessivos ou genes supressores,
denominados antioncogenes.' A inativa¢io de genes
supressores tem sido encontrada em um nidmero
crescente de canceres humanos e, quase sempre, asso-
ciada a perdas especificas de certos locos cromos-
somicos. Provavelmente, a anormalidade genética mais
comum em tumores humanos seja a dele¢do de parte do
cromossomo 17, o qual codifica a proteina p53, que por
sua vez se constitui em um potente agente supressor do
crescimento e da proliferagdo celular.®

Os genes BRCA1 e BRCA2 parecem constituir-se
eém potentes genes supressores do cancer de mama.
Mulheres que apresentam mutagdes germinativas no gene
BRCAI possuem risco de 85% a 90% de desenvolver
cancer de mama em algum periodo de sua vida.*® A regido
de localizagdo do gene BRCA1 encontra-se no cromo-
ssomo 17q21. Recentemente, um segundo gene
associado ao cancer de mama familiar, denominado
BRCAZ2, foi localizado no brago longo do cromossomo
13. Sua mutagdo estd relacionada ao aparecimento de
ciancer de mama em mulheres jovens e raramente
correlaciona-se com o céncer de ovario.*

Crescimento tumoral

O crescimento de uma populagdo celular depende
do tempo gasto para a realizagdo do ciclo celular (tempo

27



decorrido entre duas mitoses sucessivas), da fracdo de
crescimento (porcentagem de células que ativamente
passam pelo ciclo celular) e da taxa de perda celular.

O crescimento tumoral, ou taxa de duplicagdo celular,
inicialmente é rdpido e exponencial. Com o aumento da
massa tumoral, a taxa de crescimento cai, atingindo um
plato, possivelmente por restricdes de espago, nutrientes
e suprimento sangiiineo. Um tumor sélido apresenta um
tempo de duplicagdo médio de 100 dias (70 a 130 dias).
Um tumor de 1 cm?® (1 g) contém aproximadamente 10°
células e necessita duplicar-se 30 vezes para atingir esse
volume. Uma célula neopldsica, para transformar-se em
um tumor de 1 cm?, demora cerca de 9 anos; assim sendo,
no momento do diagndstico clinico, os tumores malignos
sdo avancgados em sua histéria natural.?® Essas caracte-
risticas sdo demonstradas em uma curva sigmoidal de
crescimento tumoral denominada curva de Gompertz
(Figura 1),

Numero letal de células

<+—— 50% de redugéo do volume

) Tumor detectavel clinicamente

Numero de células
Escala logaritmica

Tempo

Figura 1 - Curva de Gompertz.

O tumor maligno dissemina-se pela ruptura da
membrana basal epitelial. As células tumorais invadem a
matriz extracelular, utilizando-se de processos mecanicos
e bioquimicos®. Durante a invasio local as células
penetram nos vasos sangiiineos e linfdticos, sendo
passivamente transportadas. Apesar do grande nimero
de células neopldsicas circulantes, o niimero de metds-
tases que se estabelece é pequeno. A maioria das células
ndo sobrevive ao ambiente hostil da circulagio. Para que
uma metdstase se estabeleca é necessario que as células
se implantem satisfatoriamente e multipliquem-se no novo
microambiente.'" A recente identificacdo de um gene
supressor de metdstase, nm23, cuja expressdo ¢
marcadamente reduzida em tumores com alto potencial
metastatico, pode constituir-se futuramente em uma
importante arma terapéutica no tratamento e prevengao
de metdstases.*

HISTORIA NATURAL DO CANCER DE
MAMA

A histéria natural de uma doenga € o comportamento
da patologia, na sua forma pura, em pacientes que nao
foram tratadas desde o diagndstico até a morte.

Atuando sobre as células epiteliais ductais, os fatores
etiolégicos do cancer de mama promovem alteragoes
genéticas e bioquimicas, que se traduzem inicialmente
como hiperplasias, que podem, nio obrigatoriamente,
evoluir de tipica para atipica, seguida de carcinoma in
situ, progredindo até carcinoma invasor. Esse processo €
resultante de um mecanismo seqiiencial de vdrias fases,
eventualmente reversivel, que € regulado por fatores
estimulantes e inibidores™.

A evolugdo do cancer de mama pode ser dividida
em quatro fases:

e lesdo precursora ou pré-maligna;
* lesdo maligna restrita @ mama;

* doenga locorregional;

* doenga disseminada.

As lesdes pré-malignas caracterizam-se por
altera¢des morfo-estruturais, em nivel do epitélio lobular
ou ductal, porém sem caracteristicas de malignidade,
podendo regredir ou evoluir para hiperplasias atipicas ou
carcinoma in situ. No carcinoma in situ, as alteragoes
celulares obedecem os critérios histopatolégicos de
malignidade, porém mantém-se integra a membrana basal.?

Ocorrendo invasdo da membrana basal, surge o
carcinoma invasor ou infiltrante. O crescimento tumoral
da-se inicialmente dentro da glandula, através dos espagos
de menor resisténcia, que sdo o tecido gorduroso, os
espacos perineurais, trajetos venosos, linfdticos e as
fdscias. A progressdo do tumor compromete as estruturas
vizinhas, levando a retrac¢do fibrosa da mama, dando
origem a retragdo cutdnea e ao edema de pele, que se
manifesta clinicamente pelo aspecto de casca de laranja,
inicialmente sobre o tumor e posteriormente estendendo-
se por toda a mama. A evolugdo determina compro-
metimento da pele com ulceragio e nédulos satélites.?!

A partir da massa tumoral, as células neopldsicas
atingem os linféticos intramamarios, formando émbolos
que seguirdo o fluxo desses vasos até atingir a respectiva
cadeia linfdtica. Na lesdo locorregional hd compro-
metimento da mama e dos linfonodos regionais, sejam os
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axilares homolaterais e/ou os da cadeia da mamadria interna.
No linfonodo, as células neoplésicas podem passar sem
colonizd-lo ou proliferar-se, originando a metéstase
ganglionar, que pode provocar ruptura da cdpsula e
envolvimento da gordura periganglionar?,

O céancer de mama pode se disseminar por via
linfatica, hematogénica ou de uma forma mista. A maioria
das células neopldsicas circulantes ndo sobrevive e sua
presen¢a no sangue nao constitui, obrigatoriamente,
formacdo de metdstase. A implantagdo e o desen-
volvimento de células em sitios secundérios depende de
diversos fatores inibidores e facilitadores.® A interagdo
entre as propriedades tumorais e os efeitos do hospedeiro
determina que em certos 6rgdos haja um crescimento
preferencial. No cincer de mama esses locais s30 0s 0ss0s,
pulmdes, figado e cérebro.

Koscielny e col.?? demonstraram que hd uma relagdo
linear entre o tamanho ou volume tumoral e o percentual
de pacientes portadores de metdstases a distancia (Figura
2). Esses dados indicam que tumores de 5 cm tém um
risco aproximado de 60% de associagdo a metdstases
sincronicas.
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Figura 2 - Relagdo linear entre o tamanho do tumor e o
potencial de metastases.

Cancer de mama localmente avancado

Cancer de mama localmente avangado (CMLA) é
uma forma clinica que se caracteriza por tumor volumoso,
geralmente maior que 5 cm, envolvimento linfonodal
extenso ou comprometimento direto da pele ou parede
tordcica, sem metdstases a distancia'?'.

Inclui vérias formas de apresentagdes da doenga,
desde tumores pequenos com extenso comprometimento
linfonodal (TON2MO) até tumores volumosos sem
comprometimento axilar (T3NOMO). Também incluido

nessa categoria estd o cancer inflamatério, que € altamente
agressivo (T4d)’.

Cancer inflamatério de mama é freqiientemente
diagnosticado por critérios clinicos que incluem inicio
rdpido (duracdo menor que 3 meses), eritema, hiper-
termia, aspecto cutaneo de casca de laranja e edema de
pele. Geralmente essas lesdes sdo inespecificas a
mamografia, apesar da suspeita pelo intenso edema de
pele, assim como nao se individualiza tumor na mama,
mas sim um infiltrado difuso. Comumente ha émbolos
neopldsicos nos linfaticos da derme, mas ndo sdo
patognomdnicos’.

O CMLA ¢ facilmente detectado pelo exame fisico,
apesar de protelado pelas pacientes. O longo periodo de
evolugcdo permite que tumores, mesmo de crescimento
lento e indolente, progridam para metéstases’.

Apesar de campanhas educacionais voltadas para
o diagnéstico precoce, 0 CMLA continua um importante
problema na prética clinica. No Brasil, a desinformacgao
e a escassez de recursos técnicos e humanos adequados
tém determinado uma alta incidéncia dessa forma de
apresentacdo da doenga.”® Os registros hospitalares do
Ministério da Saide demonstram que 40% dos casos
de cincer de mama sdo diagnosticados no estadio
I 28

Utilizando a classificagio TNM da Unido Inter-
nacional contra o Cancer (tabela 2), esses tumores
podem ser agrupados em canceres de mama operdveis
(ITITA) e inoperdveis (IIIB) (tabela 3). Os critérios de
operabilidade baseiam-se nos principios originais de
Haagensen, que sdo tumores com extenso envolvimento
da axila, comprometimento maior de pele, tumor fixo
ou ulcerado’.

A andlise da histéria natural dos casos de cancer de
mama localmente avangado e da taxa de crescimento
tumoral sugere que existe mais de um tipo de compor-
tamento biolégico. Estudos da taxa de mortalidade’
identificaram duas populag¢des distintas. A primeira
populag@o (60% dos casos) possui tumores que poderiam
ser descritos como de progressdo lenta com uma taxa de
mortalidade anual de 2,5%. Uma segunda populagdo (40%
dos casos) demonstra uma taxa de mortalidade de 25%
ao ano.’

Na prdtica identificamos dois tipos de CMLA: um
de crescimento lento, indolente, com lesdao volumosa,
circunscrita, sem comprometimento axilar expressivo
(T3NO0), que freqiientemente € ignorado pela paciente. O
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Tabela 2
Classificagao TNM da Unido Internacional contra o Cancer

T — Tumor primério
Tx Na&o se pode avaliar o tumor primario
TO N&o existem sinais de tumor primario
Tis Carcinoma in situ, Doenga de Paget
T1  Tumor de diametro maior ou igual a 2 cm
T1a Didametro maximo menor ou igual a 0,5 cm
T1b Diametro méximo maior que 0,5 cm, mas menor que 1 cm
T1c Diametro maximo maior que 1 cm, mas menor que 2 cm
T2 Tumor de diametro maximo maior que 2 cm, mas menor que 5 cm
T3  Tumor de didmetro maximo maior que 5 cm
T4  Tumor de qualquer tamanho com extens&o direta a pele ou a parede toracica
T4a Extensao a parede toréacica
T4b Edema, ulceragéo de pele ou nddulos satélites
T4c 4a e 4b
T4d Carcinoma inflamatério

N - Linfonodos regionais

NX N&o se podem avaliar os linfonodos regionais

NO N&o se demonstram linfonodos regionais

N1 Metastases em linfonodos homolaterais méveis

N2 Metéastases em linfonodos homolaterais fusionados ou fixos a estruturas
N3 Metastases em linfonodos da cadeia mamaria interna

M - Metastases a distancia

MX Na&o se podem avaliar metastases a distancia
MO Na&o se demonstram metastases a distancia
M1  Presenca de metastases a distancia

outro tem comportamento biolégico agressivo, evolugdo

Tabela 3 rdpida, comprometimento axilar extenso e sinais
Estadiamento do cancer de mama localmente inflamatérios (figura 3)".
avancado - TNM - UICC
- 5 y Alternativas e resultados terapéuticos
Estadio IlIA (cancer de mama operavel) P
TON2 Bloom e col.? demonstraram que pacientes
portadoras de CMLA, ndo tratadas, tiveram sobrevida
T1N2, T2N2 média de 2,7 anos, sendo que 18% sobreviveram 5 anos,
T3NO, T3N1, T3N2 4%, 10 anos e 0,8%, 15 anos (figura 4).
Estadio IIIB (cancer de mama inoperavel) A grande maioria das pacientes, portadoras de cAncer
TON3, T1IN3 de mama localmente avangado, terd progressdo da doenga
€ 95% dos casos morrerdo por essa causa. A doenga
T2N3, TaN3 tende a evoluir local e sistemicamente. Em 73% ocorreram
T4NO, T4N1, TAN2, T4N3 ulceragdo da pele e/ou penetragdo na parede tordcica com
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Figura 3 - Sobrevida relativa de pacientes com céncer de
mama. Duas subpopulagdes sao identificadas com compor-
tamentos diferentes. Uma populagdo (circulos cheios) tem
uma taxa de mortalidade de 2,5% ao ano. A segunda (circulos
vazios) tem mortalidade de 25% ao ano.
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Figura 4 - Curva de sobrevida de pacientes com cancer de
mama ndo tratadas.

hemorragia e infec¢do secunddria, levando a4 anemia e
odor desagraddvel.” Essa condi¢do é extremamente
desconfortdvel e anti-social, determinando uma péssima
qualidade de vida.

O tratamento do cancer de mama localmente
avancado tem por objetivo controle local e sistémico da
doenga. A terapéutica locorregional, cirurgia e/ou
radioterapia visam a redug@o tumoral local, porém isso
tem um impacto pequeno na sobrevida da paciente.?*
Hortobagyi e col.' fizeram uma metanélise de 30 trabalhos
de terapia locorregional isolada de CMLA e concluiram
que ndo houve diferenca significativa na sobrevidade 5 e
10 anos em pacientes submetidas a cirurgia, radioterapia
ou cirurgia mais radioterapia (figura 5). A taxa de
sobrevida em 5 anos foi 32% e em 10 anos foi 20%. O
intervalo livre de doenca foi 8 a 12 meses e a sobrevida
média foi 24 meses. No estddio III do cancer de mama
hd uma alta incidéncia de metéstases subseqiientes, em
torno de 70%, justificando essa baixa taxa de sobrevida
na terapia locorregional isolada.'®

Sobrevida por modalidade terapéutica

N N W oW
o o o o
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&
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Cirurgia Cirurgia Radioterapia Radioterapia Cirurgia e Cirurgia @
5 anos 10 anos 5 anos 5 anos radioterapla radioterapla
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Modalldade

Figura 5 - Resultados de sobrevida global em 5 e 10 anos
das pacientes tratadas com cirurgia, radioterapia e associagao
de cirurgia e radioterapia.

O cardter sistémico da doenga impde a necessidade
de associar terapéutica medicamentosa, seja quimioterapia
e/ou hormonioterapia, na tentativa de aumentar o tempo
livre de doenga e a sobrevida geral.!" A terapia combinada
tornou-se o tratamento de escolha para pacientes com
cancer de mama localmente avangado. Quimioterapia
primdria ou de indugéo, seguida de cirurgia, radioterapia
e terapia sistémica adjuvante € uma estratégia bem aceita."'
A maioria dos tumores e linfonodos tem redu¢io de mais
de 50% de seu tamanho. Em 70% ha diminuic¢do de seu
estadiamento clinico e 10% a 20% apresentam remissao
completa da lesdo'® (tabela 4).

Fatores prognésticos

Sdo caracteristicas preditivas do comportamento
tumoral. A avaliagdo desses parametros € importante para
uma terapéutica mais adequada. Tradicionalmente
avaliamos o estadiamento, linfonodos axilares, tamanho
tumoral, tipo histolégico, grau de diferenciacio e
receptores hormonais. Mais recentemente, novos fatores
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Tabela 4
Estudos de céncer de mama de estadio 1l tratados com terapia combinada.
Quimioterapia primaria seguida de tratamento locorregional (Hortobagyi 1994)

Sobrevida
Autor Tratamento Pacientes Livre da doenga média 3 anos

% (meses) %

Delena QT+RT+QT 110 83 36 50
Delena QT+C 65 78 47 55
Hortobagyi QT+RT+C+QT 52 94 65 65
Bedwinek QT+RT+QT 22 78 28 40
Valagussa QT+RT 72 64 30 43
QT+RT+QT 126 75 42 60

QT+C+QT 79 82 58 64

Schaake RT+QT 34 71 45 59
Hortobagyi QT+RT+C+QT 174 96 66 65

QT — Quimioterapia
RT — Radioterapia
C - Cirurgia

foram incluidos, tais como expressdo de oncogenes,
ploidia tumoral, fracdo de crescimento, p-glicoproteina e
angiogénese‘ld.‘).ll'l‘)

Foram reportados varios estudos de fatores
progndsticos em cancer de mama estadio II1./°% Foram
considerados fatores favordveis a longa duragdo dos
sintomas (> 6 meses) tumor primdrio circunscrito, boa
resposta a quimioterapia ou radioterapia. Sdo desfavoraveis
tumores de evolugdo rdpida (< 6 meses), tumor primério
difuso, comprometimento cutineo extenso e auséncia de
resposta objetiva a terapia complementar.?

PRINGI'PIOS'DA QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA

O objetivo primdrio da quimioterapia antineoplasica
¢ destruir células malignas, preservando as normais. A
maioria dos agentes antibldsticos atua sobre células em
divisdo; porém, por ndo atuarem de forma especifica,
lesam tanto as células normais como as malignas. As doses
terapéuticas normalmente empregadas s30 muito préximas
das doses téxicas, o que determina uma diferenga ténue
entre o sucesso terapéutico e a toxicidade inaceitdvel.?

O tratamento antibldstico pode ser curativo ou
paliativo. A poliquimioterapia pode ser potencialmente

curativa em tumores testiculares, trofobldsticos, linfomas
e alguns tumores pedidtricos. O tumor de mama nio é
curdvel pela quimioterapia, mas seu uso poder4 beneficiar
a paciente, reduzindo a massa tumoral e os sintomas
relacionados, prolongando e melhorando a qualidade de
vida.?

Ciclo celular

A maioria das drogas antineopldsicas age em
determinada fase do ciclo celular.

As cé€lulas neopldsicas seguem as mesmas fases de
crescimento que as células normais: GO, G1, S, G2 e M
(Figura 6). A mitose (M), periodo de divisdo real e o da
sintese de DNA (S) sdo separados por dois intervalos de
atividade metabdlica, o da pré-sintese de DNA (G1) e
pos-sintese de DNA (G2). Muitas células saem do ciclo
celular reprodutivo, mantendo todavia a capacidade de
retornar a qualqueer momeato (G0).’

Os agentes antibldsticos podem agir em uma
determinada fase do ciclo celular (ciclo-especifico/fase-
especifica); ndo especificamente em uma fase, mas no
ciclo como um todo (ciclo-especifico/fase-nio-
especifica); ou ndo agir necessariamente em fases de
crescimento celular, mas nas células em repouso (GO),
os chamados ciclos-ndo-especificos.!!
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Cinética celular do cancer de mama

o Go
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Figura 6 - Ciclo celular.

Farmacologia dos quimioterapicos
antineoplasicos

Agentes alquilantes

Constituem um grupo de drogas que tém em comum
a agdo através da reacdo de alquilagdo. Essa reagdo
caracteriza-se pela formagdo de ligagdo covalente estdvel
entre um grupo alquil (R-CH,-CH,) e um constituinte
celular, em geral um dcido nucléico. Os efeitos citotéxicos
€ mutagénicos sdo conseqiientes a interagdo dos agentes
alquilantes e 0 DNA celular®.

Os agentes alquilantes sdo ciclo-especificos, mas
ndo-fase-especificos. Fazem parte desse grupo a
mostarda nitrogenada, ciclofosfamida, melfalan,
clorambucil e cisplatinum.

Causam mielodepressdo e efeito emetizante
moderados. Em doses altas podem causar cistite
hemorrdgica. Também podem determinar alopecia,
azoospermia, irregularidade menstrual e hiperpig-
mentagdo da pele®.

A dose recomendada de ciclofosfamida é 500 mg/m?
EV a cada 21 dias.

Agentes antimetabélitos

Os agentes antimetabdlitos exercem seu efeito
principalmente por bloquearem bioquimicamente a
sintese de DNA. Portanto sdo restritos a fase S de sintese
do ciclo celular (ciclo e fase-especificos). Fazem parte
deste grupo o S-fluorouracil e o meotrexato. A dose
utilizada rotineiramente de 5-fluorouracil é 500 mg/m? a
cada 21 dias.

Causam mielodepressao, mucosite, ndusea, vomitos,
diarréia e manchas escuras nas unhas®.

Antibioticos antiblasticos

S@o drogas geralmente ciclo-ndo-especificas, que
atuam especialmente em tumores de crescimento lento,
com baixa fragdo de duplicagdo. Agem principalmente
por intercalarem-se com 0 DNA, impedindo sua duplicagdo
e a producdo de RNA mensageiro. As antraciclinas sdo
antibidticos antibldsticos extraidos de espécies de
Streptomyces. Os mais utilizados na prética clinica sdo a
doxorrubicina e a epirrubicina''.

Doxorrubicina

A doxorrubicina é um anel antraquindnico ligado a
um aminoagtcar. Intercala-se com os pares de bases de
DNA, sendo ciclo e fase nao especificos.

E mielotéxica, bastante vesicante, causa niuseas,
vOmitos, alopecia intensa e cardiotoxicidade, especial-
mente em doses cumulativas superiores a 550 mg/m?2, A
cardiotoxicidade aguda é uma complicagdo distinta da
miocardiopatia congestiva cronica. Altera¢des agudas no
eletrocardiograma e arritmias diversas podem ocorrer nos
primeiros dias apés sua administragdo. Essas alteracoes
sdo geralmente reversiveis e raramente necessitam da
interrupcdo do tratamento. J4 a cardiotoxicidade ocorrida
com o acimulo de dose é fatal em aproximadamente 50%
dos casos. O principal fator de risco para a miocardiopatia
€ a dose cumulativa e, segundo Buzdar e col.b, a proba-
bilidade € de 3% na dose de 400 mg/m? e de 18% na dose
de 700 mg/m?.

Alguns métodos diagndsticos tém sido utilizados
para detectar precocemente a miocardiopatia induzida por
antraciclicos: biopsia endomiocardica, angiografia por
radiois6topos (MUGA) e a ecocardiografia com avaliagdo
da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE). A
ecografia tem se mostrado, devido a sua praticidade, um
método adequado de seguimento desses casos. Quedas
de 20% na FEVE ou valor abaixo de 50% sdo sinais de
alerta e devem determinar suspensdo da droga®.

A dose terapéutica usual é 50 a 70 mg/2m EV a
cada 21 dias*.

Epirrubicina

A epirrubicina ou 4-epidoxorrubicina é uma
antraciclina de segunda geragdo que possui espectro
de acdo semelhante ao seu anédlogo, a doxorrubicina,
porém com menor toxicidade.* Devido a orientagdo
alterada do grupo hidroxil na posi¢do 4’ da molécula
de daunosamina, ela é metabolizada por glicuronizagio,

33



0 que permite uma eliminagdo mais rdpida da droga,
além de meia-vida mais curta. E menos mielotéxica,
emetizante, produz menor grau de alopecia e,
principalmente, ¢ menos cardiotéxica. Uma dose
mediana cumulativa de epirrubicina com risco
significativo de cardiotoxicidade é de 1000 mg/m.>*

A dose usual € 50 a 70 mg/m?. Nos estudos clinicos
comparativos com doses equimolares a doxorrubicina,
nao houve diferenca estatisticamente significativa nos
efeitos terapéuticos, tanto como agente tnico ou
combinado; entretanto, a toxicidade foi menor nos
esquemas com epirrubicina. Recentemente doses altas
de epirrubicina, entre 110 e 180 mg/m?, vém sendo
testadas. Doses de até 120 mg/m? sdo bem toleradas,
geralmente ndo necessitando associar fatores de
crescimento celular.'®

Resisténcia aos quimioterapicos

Um tumor pode apresentar resisténcia priméria ou
constitucional ao agente, ou combinacdo de agentes
antiblasticos. E a incapacidade de responder ao tratamento
desde o inicio da exposi¢do a droga.*

A resisténcia secunddria pode ocorrer pela propria
heterogeneidade da populag@o tumoral. A administragdo
sucessiva do tratamento com eliminagdo de células
sensiveis leva a proliferacdo de células resistentes, que
passam a dominar a populacdo tumoral. Este processo
parece estar relacionado com a indug@o ou amplificagdo
do gene MDR1.%

Toxicidade aguda e tardia

Geralmente as células que estdo se dividindo s@o
mais suscetiveis aos efeitos de quimioterdpicos que as
células em repouso. A toxicidade é reflexo dos diferentes
graus de lesdo das células normais que estdo efetivamente
se dividindo na medula éssea, trato gastrintestinal,
foliculos pilosos e gdonadas. Reagdes toxicas menos
comuns como fibrose pulmonar (bleomicina, bussulfan)
e cardiotoxicidade (antraciclinas) sdo droga-especificas’.

Mielossupressao

Sdo comuns, durante a quimioterapia, profundas
repercussdes hematoldgicas.® A morbidade e mortalidade
associadas a mielossupressdo estdo relacionadas a
pancitopenia %, Embora a anemia possa ser revertida com
facilidade, granulocitopenia e trombocitopenia sdo de

correcdo mais dificil, devido a curta vida média
intravascular dos granuldcitos e plaquetas.?

O maior risco da mielossupressdo é a granu-
locitopenia. H4 uma relagdo direta entre o nimero de
granuldcitos e a intensidade e severidade das infecgdes®.
Com as doses habituais utilizadas no cincer de mama
ocorre uma granulocitopenia maxima do 8° ao 10° dia
(nadir), e normalizacdo entre 17° e 21° dia do ciclo,
possibilitando nova administragao de quimioterdpicos.’

Nos casos de excessiva mielossupressdo deve ser
feito ajuste com adiamento do ciclo ou redugdo da dose.
Podem ser empregados fatores estimulantes de coldnias
de leucdcitos, tais como G-CSF (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor) e GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor). Os casos de
neutropenia febril devem ser tratados com antibio-
ticoterapia profilética.?

Alteracoes gastrintestinais

Nduseas, vOomitos e diarréia sdo manifestagdes
comuns da quimioterapia por céncer. Reflexo condi-
cionado pode levar a vOmitos nas seis primeiras horas
p6s-administracdo da dose. Efeitos tardios podem ser bem
controlados com antieméticos e corticéides. A paciente
deve ser orientada a seguir dieta leve inicial e reposi¢do
generosa de liquidos®.

Alguns quimioterdpicos, principalmente o meto-
trexato, sao hepatotéxicos. A dosagem seriada da fungdo
hepdtica nas pacientes em uso do agente demonstrou
alteragdes em 77% dos casos, ndo obrigando, entretanto,
a interrup¢do do tratamento, com normalizag¢do apds
término da medica¢do em 90% dos casos.?

Cardiotoxicidade

Tem sido associada primariamente com os antra-
ciclicos doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina, mas
também pode ser induzida por ciclofosfamida em altas
doses. Ela pode apresentar-se como alteragGes eletrocar-
diogréficas transitérias ou com miocardiopatia tardia,
especialmente em pacientes com dose cumulativa de
doxorrubicina maior que 500mg/m? 2. Monitoramento
periddico da fracdo de ejecdo ventricular esquerda pode
detectar precocemente cardiotoxicidade e evitar
conseqiiéncias sérias e irreversiveis.*

Distiirbios menstruais

A paciente pré-menopdusica em quimioterapia
apresenta freqiientemente distirbios menstruais,
principalmente amenorréia, causados por uma insu-
ficiéncia ovariana induzida por citotéxicos. Dosagens
hormonais demonstram diminui¢do dos estrogénios e
elevacdo das gonadotrofinas. Essas alteracdes tendem a
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reversdo apés a suspensdo dos medicamentos, principal-
mente em pacientes com menos de 40 anos.2

Estado geral e nutricional

Estado geral e nutricional sdo muito importantes em
relagdo a tolerancia e toxicidade dos quimioterdpicos. As
caquéticas ou anoréticas suportam menos dose plena de
quimioterapia e conseqiientemente apresentam pior
resposta clinica. A corre¢do desses distirbios pode ser
necessdria antes de iniciar a terapéutica®.

Efeitos tardios

Os efeitos tardios sdo menos conhecidos. Consti-
tuem motivo de grande preocupagdo, especialmente
quando utilizados em pacientes jovens com bom
progndstico a longo prazo. O potencial leucemogénico
de alguns quimioterdpicos (agentes alquilantes) é bem
conhecido, mas a taxa de neoplasias malignas pés-
quimioterapia antineopldsica ndo aumentou em relagio ao
grupo controle®.

Avaliacao da resposta terapéutica aos agentes
citotoxicos

Deve ser cuidadosa e freqiiente. A falta de observagio
a essa regra pode acarretar ao paciente tratamentos
desnecessdrios e t6xicos. A avaliagdo das respostas
objetivas, que se faz em bases clinicas e radioldgicas,
deve ser feita através dos critérios definidos pela
Organizagdo Mundial de Satde (OMS)%.

* Resposta completa (RC). E o desaparecimento
completo de toda doencga detectdvel clinica e radiologi-
camente por no minimo quatro semanas.

* Resposta parcial (RP). E a redugio de 50% da
soma dos produtos dos dois maiores didmetros perpen-
diculares das lesdes mensurdveis bidimensionalmente, por
um periodo minimo de quatro semanas. A remissdo
parcial 6ssea exige uma redugdo parcial do tamanho das
lesdes liticas, sua recalcificagdo, ou a reducio da densidade
radiolGgica das lesdes bldsticas, por um periodo minimo
de quatro semanas.

* Doenca estavel (DE). Quando uma redugio de
50% ou um aumento de 25% no tamanho do tumor nio
pode ser estabelecido.

* Doenca progressiva (DP). Corresponde a um
aumento de 25% ou mais na lesdo tumoral mensurdvel,
ou o aparecimento de novas lesdes.

A quimioterapia antineopldsica induz alteragdes
histolégicas no tumor que se caracterizam por fibrose e
necrose hialina (nucléolos bizarros, picnose e vacuolizagdo
citoplasmadtica)'®, As diferentes intensidades desses
fenémenos dificultam tanto a avaliagdo clinica como por
imagem da resposta terapéutica. Estudos comparativos
da resposta clinica, mamogréfica e resposta anato-
mopatolégica concordaram em 46% dos casos.? Fatores
radiolégicos como microcalcificagdes difusas e
persisténcia de densidade mamogrifica contribuem para
essa discrepancia. Estudo recente sugere a ressonincia
nuclear magnética como método mais sensivel.'

Quimioterapia iinica ou combinada

Com o emprego isolado de citot6xicos no tratamento
do cancer de mama avangado, o percentual de resposta foi
de 20% a 35%. O pequeno indice de resposta terapéutica,
associado a um maior risco de resisténcia, estimulou a adogdo
de protocolos combinando diferentes drogas.” O uso de
esquemas combinados aumentou a duragdo e o percentual
de respostas favordveis, em média 40% a 70% (tabela 5)°.

Os principios da quimioterapia combinada sdo: 1)
cada droga precisa ser ativa como agente tinico; 2) cada
droga deve ter um mecanismo de agdo independente,
produzindo alteragdo diferente; e 3) a toxicidade geral ndo
deve ser aditiva a ponto de reduzir o indice terapéutico'!.

Quimioterapia primaria

As histdrias bem-sucedidas no tratamento de cincer,
como os linfomas, tumores testiculares e neoplasias
pedidtricas, envolveram quimioterapia, que resultaram em
altas taxas de remissido completa (RC) e esse foi um pré-
requisito essencial para a cura®.

Embora, por vérias décadas, o tratamento de
escolha do cancer de mama localmente avangado tenha
sido a radioterapia seguida ou precedida de cirurgia,
atualmente se reconhece que a extensdo do tratamento
local tem pouca influéncia na evolugdo dos casos e que
a terapia sistémica adjuvante diminui significativamente
as taxas de recorréncia local e aumenta a sobrevida
global. Paralelamente, o emprego de quimioterapia em
doses adequadas determina uma redug@o tumoral que
permite um aumento na freqiiéncia de cirurgias
conservadoras, o que contribui para melhorar a qualidade
de vida*.

Estudos experimentais em modelos animais ilustram
os ganhos terapéuticos da quimioterapia primdria em
tumores localmente avangados.>® Foi concluido que:

35



Tabela 5
Taxa de resposta e duracao média com agente iinico e combinagao Carter

Agentes citotoxicos

Taxa de resposta

Duragao média

% (meses)

Agentes Unicos
Ciclofosfamida 34 7
L-PAM 22 3
5-FU 26 7
Metotrexato 34 8
Adriamicina 35 7

Agentes combinados

CMFVP 50 11
CMF 64 10
FAC 74 15
FEC 73 L,

C - Ciclofosfamida
A - Adricimicina
L-PAM - Melfalam

* A incidéncia de doenca metastdtica € diretamente
proporcional ao tamanho do tumor e as taxas de cura,
pela cirurgia, diminuem com o aumento da massa
tumoral.

* A massa tumoral € o principal fator no planejamento
e sucesso da quimioterapia antineopldsica.

¢ No tratamento combinado, quanto mais cedo for
iniciada a quimioterapia, melhores os resultados.

Outros estudos experimentais demonstraram que,
em vdrios modelos animais, a preseng¢a do tumor primario
inibe e sua remogdo acelera a proliferacao metastatica'’.
Isso provavelmente ocorre por uma conversio de células
em repouso (GO) em células proliferativas. Estudos poste-
riores demonstraram que a administra¢do de quimioterapia
pré-operatéria reduziu essa conversdo de GO, que isso
teve um impacto no crescimento tumoral residual e que
prolongou a sobrevida dos animais''.

Estudos clinicos'® sugerem que a quimioterapia,
prévia a radioterapia, tem vdrias vantagens. A proba-
bilidade de controle local pela radioterapia depende do
nidmero de células clonogénicas residuais, que pode ser
reduzido pela quimioterapia, assim como a redugdo
tumoral pode também diminuir a propor¢ao de células
hipéxicas.

M - Metotrexato
P - Prednisona
V - Vincristina

F - 5-FU
E - Epirrubicina

Segundo Bonadonna?, a estratégia de usar a quimio-
terapia como primeira modalidade de tratamento no
cancer de mama localmente avangado apresenta uma série
de vantagens tedricas:

* inicio precoce da terapia;

e poucas células resistentes;

e vascularizag¢do tumoral intacta;

* impedimento do crescimento tumoral pés-cirirgico;
* controle de micrometdstases;

e avaliacdo in vivo da resposta terapéutica;

* melhor controle local;

* menos cirurgias radicais;

* conservagao mamadria.

Os estudos clinicos com quimioterapia primdria ou
neoadjuvante iniciaram-se na década de 70. Desde entao,
inimeros trabalhos foram publicados na literatura,
documentando a eficdcia dessa modalidade terapéutica
nesse grupo de pacientes. Vdrios estudos demonstraram
que mais de 50% das pacientes tém redugao significativa
da massa tumoral e linfonodos e que de 10% a 20% tém
resposta clinica completa*'.
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Esses tratamentos combinados sdo bem tolerados e
nao aumentam as taxas de complicagdes da cirurgia ou
radioterapia®.

Diferentes protocolos clinicos de tratamento vém
sendo pesquisados. H4 uma tendéncia ao emprego de
poliquimioterapia com antraciclicos, devido a sua rapidez
de agdo e alta taxa de resposta clinica®. Estudos expe-
rimentais demonstraram que as antraciclinas sdo as drogas
que atingem maiores niveis intracelulares?.

Foi introduzido em 1973, no Instituto de Tumores
de Mildo, o conceito de quimioterapia priméria em cincer
de mama e foram iniciados diferentes protocolos com
associagdes de drogas e antraciclina'®*, Os resultados
demonstraram que a redugdo tumoral foi inversamente
proporcional ao tamanho inicial do tumor, ou seja, menores
tumores, maiores respostas. Houve resposta objetiva em
78% das pacientes e resposta clinica completa em 21%
(tabela 6)*.

Estudos de sobrevida global concluiram que: (1)
o beneficio clinico em termos de sobrevida global e
intervalo livre de doenga é prolongado por até 20 anos
apés a cirurgia; (2) o uso de antraciclicos contribui
para melhorar os resultados; (3) a intensidade de dose
¢ uma importante varidvel prognéstica da resposta
terapéutica; (4) tratamentos adjuvantes nio estdo
associados com significativa morbidade iatrogénica; (5)
a taxa de reducdo tumoral é o mais importante fator
progndstico. Conseqiientemente, para garantir taxas de
sobrevida livre de doenga duradoura, é necessdrio que
se estabelegam regimes de intensificagao de doses que

alcancem remissdo anatomopatolégica completa (tabela
7)4A7.I6.I7.30_

Tabela 6
Taxa de resposta clinica apos quimioterapia
primaria (Bonadonna - 1994)*

Percentual de resposta (%)

ni=:227
Progressao 3
Doenca estavel 15
Resposta completa (RC) 21
Resposta completa + Resposta parcial 78
T < 4cm 79
T 4,1-5cm 82
T > 5cm 65
Pré-menopausa 76
Pds-menopausa 80

Tabela 7
Resultados de 5 anos apos cirurgia com
quimioterapia primaria (Bonadonna - 1994)*

Sobrevida
Resposta tumoral global %

Resposta anatomopatolégica completa 88

Resposta parcial 63
Doenca estavel 34
Total 77

Desde 1974, pacientes portadoras de cancer de
mama estadio III foram tratadas, no M.D. Anderson
Hospital, com regimes de poliquimioterapia priméria com
antraciclicos. Houve remissdo clinica completa em 15%
a 20% e resposta parcial em 50% a 60%. Aproxi-
madamente 85% a 90% das pacientes tornaram-se livres
de doenga e um grande percentual teve bom controle local,
apesar de progressao da doenca a distancia'®.

Resposta tumoral a quimioterapia primdria foi um
importante fator prognéstico na sobrevida global e intervalo
livre de doenga. Pacientes que alcangaram resposta
completa ou parcial tiveram melhor progndstico que as
com doenga estdvel'. Pacientes em que os linfonodos
axilares foram histologicamente negativos tiveram os
melhores prognésticos e a sobrevida foi comparavel a de
pacientes no estadio I'.

Experiéncia brasileira também demonstra os
beneficios da quimioterapia no cancer de mama operdvel.
Hegg e col."”, do Centro de Referéncia da Satide da Mulher
— USP, estudaram 233 pacientes portadoras de cancer de
mama operdvel (estddio I, II e IIIA) e utilizaram
quimioterapia primdria com esquema FEC, sendo
epirrubicina em dose convencional (dose de 50 mg/m?).
Os resultados foram resposta objetiva total (todos os
estddios) em 77%, sendo completas em 14% (RC) e
parciais em 63% (RP). No grupo estddio IIIA houve
resposta objetiva de 82%, sendo completa em 7% e parcial
em 75%. Concluiram que a taxa de resposta objetiva foi
inversamente proporcional ao tamanho do tumor e que
57% das pacientes tiveram reducdo da extensao da
cirurgia.

Intensificacao de dose

Estudos experimentais em cancer de mama e outras
neoplasias demonstraram que altas doses de quimio-
terdpicos sdo capazes de levar a remissdo completa e
cura®. O principal impedimento para a explora¢do da
relacdo exponencial entre as drogas e a morte celular € a
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toxicidade nos tecidos normais, principalmente a
mielossupressdo, que aumenta significativamente o risco
de infec¢do e hemorragia®.

A mielossupressdo prolongada induzida pelos
quimioterdpicos em altas doses e pela radioterapia pode
ser minimizada pelo uso de transplante de medula ssea °
(alogénico, singénico ou autélogo) ou pela administragdo
profildtica de fatores estimulantes de coldnias de
leucécitos (G-CSF, IL-3, M-CSF e GM-CSF)2. A alta
tecnologia, assim como os vultosos custos dificultam o
emprego rotineiro de ambas as técnicas na pratica
oncoldbgica’.

Estudos clinicos e laboratoriais mostraram que
tumores de mama progridem, apesar de uma resposta
inicial satisfatéria, devido ao desenvolvimento de
resisténcia as drogas. Uso experimental de altas doses
de citotéxicos (5 a 10 vezes a dose convencional) foi
capaz de induzir resposta objetiva em tumores
previamente resistentes, confirmando a correlagdo que
existe entre dose de quimioterdpico e resposta tu-
moral'®!7,

Em 1984 Hryniuk e Bush'” introduziram o conceito
de intensifica¢@o de dose, com o propésito de quantificar
arelacdo dose-resposta, utilizando cancer de mama como
modelo.

Estudos clinicos sugerem que a associa¢do de um
antraciclico associado a um agente alquilante e um
antimetabdlito seja a mais ativa no tratamento do cincer
de mama'S. As taxas de resposta dessa associa¢do, em
doses convencionais, variam de 40% a 60%. A
epirrubicina comparada com a doxorrubicina, em doses
equimolares, apresenta idéntica atividade antitumoral,
porém com menor toxicidade cardiaca e hema-
tol6gica's.

A dose 6tima de epirrubicina para o tratamento do
cancer de mama ndo estd definida. O index terapéutico
(relagdo dose terapéutica x toxicidade) favordvel da
epirrubicina serviu como base para estudos clinicos com
intensificacdo de dose, ou seja, elevacdo da dose até o
méximo tolerdvel. Novos estudos estabeleceram uma dose
maéxima tolerdvel de 180 mg/m? de epirrubicina como
agente unico. Quando associada a outras drogas definiu-
se 120 mg/m?2.?

As novas doses determinaram aumento na toxicidade
hematolégica, quando comparadas as doses conven-
cionais, porém a duracdo da pancitopenia nao foi
prolongada®. A mielossupressdo ndo esteve associada com
infeccOes graves ou mortes, e raramente foi necessario o
uso de fatores de crescimento hematopoiético®. A

toxicidade cardiaca, avaliada pela fragdo de ejecio
ventricular esquerda, nao revelou aumento em relagdo a
dose convencional®. As taxas de resposta alcangadas com
epirrubicina, com intensifica¢do de dose, foram o dobro
das doses convencionais”'’. Concluiu-se que a utilizagio
de epirrubicina, em altas doses, apresenta como
vantagens a rdpida resposta tumoral, melhores taxas de
remissao e boa tolerabilidade'®,

As novas estratégias para o tratamento do cincer
de mama tém por objetivos aumentar a chance de cura,
diminuir as seqiielas terapéuticas e melhorar a qualidade
de vida das pacientes.

Ha varias razdes biol6gicas e clinicas para o emprego
de quimioterapia primdria em cancer de mama localmente
avancado (CMLA). Fisher e col.", em estudos experi-
mentais, demonstraram que a quimioterapia pré-operatéria
previne a proliferacdo de células neopldsicas residuais a
redugdo tumoral, suprime o crescimento tumoral e
aumenta a sobrevida. Adicionalmente, o risco de células
tumorais resistentes pode ser diminuido pela administragao
precoce de quimioterapia.

Esquemas terapéuticos com antraciclicos induzem
resposta objetiva significativa e rdpida em tumores
localmente avangados de mama e prolonga a sobrevida
global, quando o tratamento ¢ seguido de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia adjuvante*!!. Quimioterapia
primdria promove redugdo tumoral, diminui¢do do
estadiamento clinico, propicia melhores resultados
cirirgicos estéticos e permite a avaliagdo da resposta

tumoral, in vivo, a um determinado esquema terapéutico®.

A toxicidade celular induzida pelos quimioterdpicos,
principal obstdculo no tratamento do cancer, € minimizada
pela sua administracdo precoce, flexibilizag¢do de doses,
desenvolvimento de novas drogas e associagao de fatores
de crescimento hematopoiético. O emprego da intensi-
ficacdo de doses de agentes quimioterdpicos menos
téxicos € uma tentativa racional de promover melhor
resposta clinica com boa qualidade de vida*.

A resposta a quimioterapia primdria € um importante
fator prognéstico nas taxas de intervalo livre de doenga e
sobrevida global em pacientes portadoras de cancer de
mama localmente avan¢ado.?? Buzdar e col.® verificaram
nas pacientes que alcangaram resposta completa ou parcial
melhor prognéstico que as com resposta menor ou
progressao de doenga. Nos casos em que a axila tornou-
se, histopatologicamente, negativa para neoplasia, houve
melhor prognéstico, e a sobrevida foi compardvel ao
estadio I. O maior nimero de linfonodos comprometidos
aumentou o risco de recidiva.
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Bonadonna e col.* desenvolveram estudos com
quimioterapia primdria em cAncer de mama e verificaram,
nas pacientes que alcancaram resposta patolégica
completa, taxa de sobrevida global, em 5 anos, de 88%.
Nos casos de resposta parcial, a taxa foi 63% e nas
respostas menores (estdvel e progressao), 34%.

Vdrios esquemas terapéuticos tém sido tentados,
com diferentes agentes citotéxicos, em pacientes com
CMLA. Os protocolos, geralmente usando antraciclicos,
apresentam taxas de resposta objetiva de 60% a 90% e
sobrevida global média, em 5 anos, de 38%°%. Morrow e
col.?* verificaram resposta objetiva em 77% dos casos.
Jacquillat e col." em 71%, sendo resposta completa (RC)
em 30% e resposta parcial (RP) em 41% (p < 0,005).
Calais e col.® encontraram resposta objetiva em 60,8%,
sendo RC em 20,2% e RP em 40,6%. Valagussa e col.”
obtiveram resposta total em 62%, sendo completa em
7% e parcial em 55%. A sobrevida global também foi
influenciada pela associa¢do de quimioterapia primdria.
Shanta e col.” verificaram no grupo tratado com quimio-
terapia pré-operatoria uma sobrevida global em 5 anos de
60,6% e no grupo ndo tratado 47,5%. Resultados
semelhantes foram publicados por Hortobagyi'® e
Bonadonna®.

A redugdo tumoral, avaliada pela resposta anato-
mopatolGgica, € fator progndstico mais importante que a
resposta clinica. Bonadonna e col.* verificaram que,
quando ndo hd evidéncia de tumor no sitio primério ao
exame histopatolégico, o progndstico é excelente,
principalmente se os linfonodos axilares também forem
negativos. Feldman e col.'® observaram, em um grupo de
pacientes sem doenga residual na pega cirtirgica, um
intervalo livre de doenga (ILD) significativamente maior
que no grupo com doenga residual. O grupo sem doenga
residual teve um ILD de 61 meses, enquanto o outro grupo
teve uma média de 22 meses.

McCready e col.? demonstraram que a presenca € o
nimero de linfonodos metastdticos é um dos mais
importantes fatores prognésticos associados com sobrevida
e ILD apés quimioterapia primdria para CMLA. Fisher e
col."" verificaram, em casos de CMLA tratados exclu-
sivamente com cirurgia, uma média de 12% das pacientes
com linfonodos negativos. Fracchia e col.'? encontraram,
em 25% das pacientes tratadas com quimioterapia pré-
operatdria, auséncia de metdstases em linfonodos axilares.

A auséncia de comprometimento linfonodal esteve
significativamente associada com a resposta clinica e

anatomopatolégica. Isto sugere que a redigdo de
metastases em linfonodos axilares acompanha a redugo
do tumor primdrio e que o progndstico dos casos de
CMLA depende mais da quantidade de tumor residual,
apos a quimioterapia primdria, que do tamanho inicial do
tumor!'!,

O exame fisico, isoladamente, revela-se pouco
confidvel no acompanhamento e avaliagdo da resposta
tumoral aos agentes citotéxicos. A auséncia de massa
palpdvel, apés a quimioterapia, ndo é evidéncia confidvel
de auséncia de doenga, assim como o que se palpa muitas
vezes ndo € mais o tumor, mas, sim, uma 4rea de fibrose.
Feldman e col.'’ encontraram uma correlagdo pobre entre
a resposta clinica e a anatomopatoldgica, onde apenas
50% dos pacientes com resposta clinica completa eram
livres da doenga sob critério histopatolégico. Freitas Jr. e
col.”’ determinaram a acurécia do exame clinico em 86%
com sensibilidade de 93% e especificidade de 29%.

Moskovic e col.”® compararam a mamografia ao
exame clinico como método de avaliagdo da resposta
tumoral a quimioterapia primdria. Verificaram correlagdo
adequada em 79% dos casos e constataram persisténcia
de microcalcificacdes e densidade mamadria como
principais obstdculos a avaliagdo. Gilles e col.'"* empre-
garam a ressonancia nuclear magnética como método de
avaliagdo da resposta tumoral a terapia priméria. Os
resultados iniciais foram encorajadores e demonstraram
boa correlagdo entre imagem e resposta histopatolégica.

Desde que a quimioterapia primadria foi introduzida
no tratamento do cancer de mama localmente avangado,
houve inegdvel beneficio nos resultados clinicos e um
importante passo na dire¢do de cirurgias menos muti-
lantes. A perspectiva de preservagdo da integridade de
seu corpo € o principal fator motivador, entre as mulheres,
para campanhas educativas de prevengdo e diagnéstico
precoce do cancer de mama.

Novas modalidades terapéuticas como quimio-
terapia primdria e seqiiencial com intensificagdo de doses
tém determinado modifica¢des nos resultados clinicos
e, conseqiientemente, na terapéutica cirdrgica. A
reinfusdo de células hematopoiéticas primordiais
autdlogas coletadas da medula 6ssea, sangue periférico
ou ambos possibilita a elevagdo das doses de agentes
citotoxicos até niveis de doses limites de toxicidade nio
hematolégica e permite doses médximas de transplante,
0 que abre uma grande perspectiva de cura para nossas
pacientes.
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ABSTRACT

CANCER

PRINCIPLES OF THE TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED BREAST

Locally advanced breast cancer (LABC) is defined by volumous tumour, generally

bigger than 5 cm, and extensive axillary nodal involvement. There is an important social
impact due to the high incidence, about 40% of the cases diagnosed in Brazil, and high
mortality. The neoadjuvant or primary chemotherapy brought several benefits to the
management of LABC including better operability condition and lesser radical surgery.
The development of new drugs, as well, hematological and anti-infectious support has
allowed the use of high dose chemotherapy with better disease free and global survival.
The dose intensification and the bone marrow autologous transplant open new
perspectives for a better control of LABC.
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RESUMO

Os beneficios do tratamento de reposi¢ao hormonal (TRH) no climatério sdo
inequivocos. A TRH aperfei¢oa a qualidade de vida, melhora a instabilidade vasomotora e
os sintomas genito-urindrios, e revigora os tegumentos. Mais importante, hd evidéncias
substanciais da sua agdo protetora sobre o sistema cardiovascular e da sua influéncia
positiva sobre o metabolismo 6sseo, dificultando a reabsor¢do e com isso prevenindo a
osteoporose. A despeito dessas favordveis indicagdes, perdura, entre o publico leigo e
mesmo entre cirurgides e oncologistas pouco familiarizados com a menopausa, desconfianga
dos farmacos hormonais utilizados na menopausa. Muitos médicos temem que os
estrogénios possam aumentar a incidéncia de céncer de mama. Este relatério tem como
objetivo abordar as controvérsias entre reposi¢do hormonal e cincer de mama, discutir o
tema a luz dos conhecimentos atuais e sugerir, tendo como base fatores de risco, critérios
para adequada prescricdo da TRH nessas circunstancias. O cancer de mama € a neoplasia
mais freqiiente na mulher, e no Brasil € a primeira causa de morte por tumores malignos. Nos
Estados Unidos s6 perde para o cincer de pulmao como causa de morte. Em que pese a
existéncia na literatura de opinides que incriminam os estrogénios como agente de risco
para cancer da mama, os resultados de numerosos estudos epidemioldgicos tém sido
contraditérios, a maioria demonstrando que nao ha influéncia da TRH na maior incidéncia
de cancer de mama. As investigagdes clinicas tém sido favordveis. Pelo menos nos paises
ocidentais hd consenso emergente de que a TRH ndo tem influéncia sobre o aumento de
incidéncia de cancer de mama quando o tempo de uso ndo ultrapassa 8 a 10 anos. O risco
em periodos mais longos de uso da TRH € pequeno entre 10 e 15 anos e aumenta apds 15
anos. Entretanto, alguns subgrupos de mulheres merecem atencdo especial: as que tém
antecedentes familiares de primeiro grau e as portadoras de lesdes proliferativas atipicas do
epitélio ductal. Esses fatores aumentam o risco, e a conjungao deles o elevam consi-
deravelmente. A reposi¢do hormonal € muito discutivel nessas situagdes e, a menos que
haja adequado esclarecimento das pacientes e que elas déem consentimento expresso, é
melhor evitd-la. Quanto as mulheres com histdria prévia de cancer de mama, tratadas e
aparentemente curadas, o aumento de risco nao € conhecido. Até que as dividas sejam
esclarecidas, parece aceitdvel oferecer a reposi¢do hormonal a mulheres climatéricas que
tiveram estdgios I e II antes da menopausa. Também as pacientes com alto risco de infarto
do miocdrdio, as perdedoras rdpidas de osso e as que t€ém md qualidade de vida, em funcdo
da caréncia hormonal, sdo candidatas para receber TRH. Os riscos e beneficios precisam
ser francamente discutidos e a paciente deve participar da decisdao na prescri¢do da terapia
hormonal de reposicao.
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Ao fim deste milénio, um milhdo de novos casos de
céncer de mama, por ano, deverdo ser diagnosticados
em todo o mundo'®. Paralelamente ao seu aumento de
incidéncia cresce o nimero de mulheres em menopausa
€ o de mulheres idosas. O dilema do futuro serd o de
prolongar a vida mantendo sua adequada qualidade. O
cincer de mama ¢ uma das ameagas a satide contra a
qual a medicina precisa encontrar meios de prevengio e
de diagnéstico precoce. As doengas malignas da mama e
os grandes eventos clinicos da menopausa sdo as
principais dreas atualmente envolvidas com o bem-estar
fisico e emocional feminino, temas sobre os quais tém
surgido, na ultima década, infinddveis artigos cientificos
€ noticidrios na imprensa leiga. Mesmo assim a polémica
a respeito deles estd longe de terminar.

Antes de tratarmos do propésito deste relatério,
Jjulgamos oportuno abordar genericamente alguns aspectos
da epidemiologia e dos fatores de risco para cancer de
mama, com objetivo de interpretar melhor as controvérsias
entre a reposi¢do hormonal e o maior aumento da
incidéncia da doenga.

O extraordindrio investimento financeiro destinado
as pesquisas experimentais, epidemioldgicas e clinica ndo
tem contribuido, de forma notdvel, para reduzir o indice
de mortalidade resultante do cAncer de mama (CM). Nos
paises desenvolvidos, além da alta prevaléncia, sua taxa
de mortalidade mantém-se constante, sendo estimada em
27/100.000 habitantes por ano. Em 1997, o nimero de
casos novos de neoplasias malignas é estimado em
596.600, excluindo carcinomas pré-invasivos e de pele?”.
O quadro I mostra a incidéncia anual estimada em 1997,
segundo dados da American Cancer Society:

Quadro |
Mama 180.200
Pulmao 79.800
Célon e reto 64.800
Corpo do ttero 34.900
Ovirio 26.800
Linfomas (ndo Hodgkin) 23.300
Melanomas 17.400
Bexiga 15.000
Colo de titero 14.500
Péncreas 14.200
Total 596.600

Nos Estados Unidos, o cancer de mama é a segunda
causa de morte por neoplasias malignas, por ano, s6
perdendo para o cancer de pulmao, segundo a American
Cancer Society, em 1997 (quadro II).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer'?,
o niimero de novos casos de cancer de mama, para 1997,
supera o de todas as neoplasias malignas na mulher,
conforme se observa no quadro III.

Na regido Sul do Brasil, o nimero estimado de casos
novos supera, de longe, todas as demais neoplasias
malignas da mulher (INCA, 1997)."2

Na regido Nordeste, sempre conhecida pela
prevaléncia do cancer do cérvice, houve surpreendente
aumento do nimero estimado de casos novos do cincer
de mama, chegando a ultrapassar o primeiro, segundo o
INCA (1997), como se observa no quadro VI.

Quadro I
Pulmao 66.000
Mama 43.900
Célon e reto 27.900
Pancreas 14.600
Ovdrio 14.200
Linfomas (ndo Hodgkin) 11.400
Leucemias 9.540
Corpo do titero 6.000
Cérebro 6.000
Estdomago 5.700
Quadro llI
Mama 28.310
Cérvice 20.500
Célon e reto 8.650
Estdmago 6.350
Corpo do ttero 4.700
Pulmado 4.420
Boca 1.930
Esbfago 1.470
Outros 54.580
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Também a mortalidade por cancer de mama, no Brasil, supera a de todas as demais neoplasias malignas em 1997,
segundo o Instituto Nacional do Cancer, em todas as faixas etdrias:

Quadro IV
Mama Cérvice Estdmago Pulmao Célon/Reto
Menos de 29 anos 70 155 50 40 60
30a39 580 750 170 120 130
40 a 49 1.330 1.275 310 290 240
50 a 59 1.670 1.415 565 660 460
60 a 69 1.555 1.135 925 910 725
70a79 1.035 715 1.045 790 705
Acima de 80 anos 540 315 695 370 530
Total 6.780 5.760 3.760 3.180 2.850
Quadro V CONSIDERAGOES SOBRE 0S FATORES
Mama 7.470 DE RISCO
Cérvice 3.090 Os fatores de risco, aos quais se atribuem o aumento
Célon e reto 2.605 de incidéncia de cancer da mama, agrupam-se entre 0s
Pulmio 1770 de menor e de maior relevancia.
Estdmago 980 Entre os primeiros, ou entre os que tém risco
Corpa do fitero 860 discutivel, mencionamos:
Esofago 620 * dieta;
Boca 270  eventos biolégicos reprodutivos;
Outros 14.780 e contraceptivos hormonais orais;
Total 32.445 «TRH.
Quadro VI Abordaremos superficialmente os trés primeiros,
reservando para a TRH, como fator de risco, as consi-
Mama 8.620 deracdes mais detalhadas.
Cérvice 8.030 Estudos recentes'® ndo tém comprovado associagdo
Estdmago 2.420 entre alimentos, que incluem gorduras saturadas, bebidas
e Epp— 1.490 alcodlicas e cafeina, e maior risco de CM. Os eventos
) ) biolégicos reprodutivos, como fatores de risco, t€ém
Corpo do ttero 1.270 expressdo nebulosa e discutivel. Menarca precoce,
Pulmio 1.000 menopausa tardia e idade maior na primeira gravidez tém
Boca 680 sido apontadas em alguns estudos epidemiol6gicos como
B possiveis causas de maior incidéncia. Essas condi¢des
Esbfago 490 naturais deixam as mamas expostas por tempo prolongado
Outros 16.730 aos hormonios ovarianos''. O epitélio ductal prolifera e

Portanto, esses nimeros, revelados nos Estados
Unidos e no Brasil, ndao deixam ddvidas quanto a
importincia do CM como problema de satide ptblica, e
como tal deveria ser encarado pelos administradores

oficiais.

regride a cada ciclo menstrual; esta ocorréncia repetitiva
poderia disparar o crescimento independente e
incontrolavel de células geneticamente predispostas.
Mulheres ooforectomizadas raramente tém cancer de
mama porque estdo livres das oscilacdes hormonais
préprias do ciclo menstrual®. As obesas, na menopausa,
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teriam maior risco porque os estrogénios armazenados
na gordura condicionariam estimulo prolongado e
ininterrupto sobre as mamas'*?*,

Consideramos esses fatores de menor relevancia
estribados nos seguintes argumentos. A menarca e a
menopausa, do ponto de vista biolégico, sdo eventos
independentes e ndo controldveis por qualquer inter-
feréncia médica racional. Ninguém, em nossos dias,
recomendard que uma adolescente engravide para reduzir
seu risco de vir a sofrer de CM. Quanto as mulheres
jovens ooforectomizadas, seu nimero é pequeno para se
atribuir a auséncia dos ovdrios fator de prote¢do. Nem
sdo conhecidos estudos prospectivos com grupos-
controle que comprovem esta hipétese. Inclusive nio se
aconselha a castragdo profildtica em portadoras de cancer
de mama jovens nos estddios I e II, porque o prognéstico
ndo € alterado por essa conduta. Em relagdo a obesidade,
se é fator de risco para cancer do endométrio, nio h4
evidéncias mostrando que a libera¢do de estrogénios pelo
excesso de gordura desencadeie prolifera¢do anormal do
epitélio ductal. Ademais, ndo hd comprovagio de que na
pré-menopausa as obesas tenham maior incidéncia de CM
quando comparadas a ndo obesas. Mesmo na menopausa
ndo héd confirmagdo dessa suposi¢cdo. No que tange aos
contraceptivos hormonais orais, jamais se cogitou em
elimind-los pelo receio de provocar cancer, uma vez que
seus beneficios superam riscos mal definidos. J4
mencionamos que ndo estd confirmada a associagdo entre
gorduras saturadas, ingestdo de élcool e cafeina com a
maior freqiiéncia de CM.

TRH E CANCER DE MAMA

O aumento de incidéncia do CM nas tltimas décadas
tem sido associado a ampla utilizagdo da reposigio
hormonal na menopausa. De fato, o diagnéstico é cada
vez mais freqiiente devido as facilidades das formas pré-
invasivas e dos casos iniciais. E natural que a TRH
determine a maior utilizagdo da mamografia e da ultra-
sonografia de alta sensibilidade, permitindo o diagndstico
precoce. H4 indicios, inclusive, de que a sobrevida,
quando o CM ¢ descoberto na vigéncia da TRH, é maior
do que o habitual para essa neoplasia'’.

A suposta associa¢@o entre esterdides ovarianos,
enddgenos e exégenos, e a maior incidéncia do CM liga-
se a influéncia, isolada ou sinérgica, de estrogénios e da
progesterona sobre o epitélio do ducto mamario. O CM é
neoplasia hormonio-dependente. Porém, jamais foi
comprovado na espécie humana que os estrogénios sejam
carcinogenéticos, isto €, que sejam capazes de transformar

uma célula sadia em célula cancerosa. Por outro lado,
ndo se pode refutar a possibilidade da sua influéncia na
proliferacdo de células com patrimdnio genético
suscetivel. Nem se pode duvidar que eles sejam
carcinogenéticos, isto €, que aceleram o crescimento da
neoplasia preexistente, tanto em animais de laboratério
como em mulheres. Os estudos epidemiol6gicos, até hoje,
ndo contribuiam para elucidar as controvérsias. A maioria
nao tem mostrado aumento do risco relativo. Alguns
indicam ligeiro aumento e raros referem risco significativo,
0 que causou panico entre cirurgides e oncologistas pouco
afeitos a terap&utica hormonal™'4!3182627 Exaustivo estudo
da literatura conduziu-nos a expectativa de aumento real
do risco quando sdo ultrapassados 15 anos de reposi¢do
hormonal”. Entre 8 e 15 anos o aumento de risco ndo é
significativo. Ndo existem evidéncias epidemioldgicas de
aumento de qualquer risco até 8 anos de uso da TRH.
Depois desse periodo o pequeno aumento de risco deve
ser cotejado com os grandes beneficios da hormonio-
terapia.

As observagdes epidemiolégicas, bioldgicas e
clinicas resultam em balango positivo a favor da TRH. O
CM aumenta de incidéncia a cada 10 anos de vida e cresce
substancialmente apds os 50 anos, quando os niveis de
estrogénios circulantes sofrem sensivel redugdo e da
progesterona ndo restam mais do que tracos sem efeito
biolégico. Em condi¢des normais, estrogénio e proges-
terona tém acdo sinérgica sobre o epitélio do ducto
mamadrio. A progesterona estimula a proliferagdo do epitélio
e do sistema alvéolo-ductal. Se existir uma célula com
genes mutantes, € possivel desencadear-se multiplicagdo
anormal, que origina o cdncer sob acdo de um dos
esteréides sexuais. Ndo existem, atualmente, meios
disponiveis para identificagdo dessas células com genoma
doente, nem se provou que os hormdnios originem o
crescimento anapldsico. Sem essas defini¢des cientificas,
a negacdo da reposi¢do hormonal a quem precisa é
sofismar com discutiveis critérios éticos e cientificos.

Na gravidez, o organismo materno estd inundado
de progesterona e de estriol, um fraco estrogénio cuja
acdo sobre o parénquima da mama ndo é conhecido. Nem
por essa razao a gravidez € considerada evento que piora
o progndstico. Quanto a questdo da aceleragao do
crescimento de células tumorais, ocultas na mama, € outra
suposi¢do sem qualquer comprovagao cientifica. Nao é
aceitdvel, com base nessa possibilidade, refutar a TRH a
mulher climatérica, tendo em vista inegaveis beneficios
na prevencdo de doencas degenerativas como a
coronariopatia e a osteoporose, 0s supostos bons efeitos
sobre o sistema nervoso central em envelhecimento, sem
contar o nitido aperfeicoamento da qualidade de vida.
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Essa dialética, no entanto, é enfraquecida quando
a TRH € prescrita de forma indiscriminada. Nem ¢
aconselhdvel se a semiologia bésica do climatério ndo
utiliza todos os meios diagnésticos disponiveis, no
sentido de excluir carcinoma oculto de mama ou
neoplasias de volume minimo em inicio de desen-
volvimento.

Fatores de risco relevantes e relacionados a
TRH:

e idade;
* histéria prévia de cancer de mama;
* lesoes proliferativas do epitélio ductal.

A incidéncia de CM aumenta na razdo direta da idade.
Muito raro antes dos 25 anos, o diagndstico cresce a
partir dessa idade, dobrando a cada 5 anos de vida®. De
uma mulher em cada 20.000 aos 25 anos, a freqiiéncia
aumenta para uma em 33 e aos 55 anos e uma em 10 aos
80 anos'. As que tiveram CM, teoricamente, encerram
nelas préprias os mesmos fatores carcinogenéticos. Da
data do diagnéstico do primeiro tumor, o risco cresce em
0,8% ao ano até alcancar 20%".

A histéria familiar € fator relevante em determinados
subgrupos. Hd uma forma hereditdria de CM causada pela
transmissdo genética de genes autossdmicos de alta
penetracdo. O nimero de portadoras de genes mutantes
como 0 BRCA1 e o BRCA2 ¢ pequeno, correspondendo a
5% de todos os carcinomas. As pesquisas sobre esses
genes estdo em progresso mas ndo se recomenda, ainda, a
sua discriminacdo rotineira na populagdo'. Apesar da
pequena freqiiéncia na populacdo, os antecedentes
hereditdrios s@o fatores de risco relevantes. Quando a mae
teve CM o risco relativo € de 1,8, crescendo para 2,5 se a
irma teve a doenga e para 5,6 se irma e mae tém ou tiveram
CM". A TRH, nessas circunstancias, exige conhecimento
do fator de risco incomum, mas relevante, para proteger
as pacientes do desenvolvimento de um tumor oculto, e 0s
préprios médicos contra possiveis sangdes judiciais.

As lesoes proliferativas do epitélio ductal LPED
eaTRH

As lesoes proliferativas do epitélio ductal sao, a nosso
ver, os mais relevantes fatores de risco. Sua freqiiéncia
cresce consideravelmente em fun¢do dos meios de
diagndsticos mais sensiveis, € a sua presencga tem
conotagio essencial com a TRH. Citamos superficialmente
algumas caracteristicas para atencdo dos ginecologistas

ndo habituados a histopatologia das lesdes da mama.
(figuras 1 a 12).

As LPED incluem trés tipos histopatolégicos
ilustrados nas microfotografias que sdo anexadas no final
deste relatério:

* Doengas proliferativas sem atipias epiteliais que
consistem na simples multiplicagdo das camadas de
epitélio cubdide de revestimento do ducto ou do
dcino — Sdo encontradas em diversas lesdes: em
papilomas, em adenoses florida ou esclerosantes,
nos fibroadenomas na cicatriz radial, na ectasia
ductal e em outras. O epitélio em proliferacio
apresenta variagdes morfoldgicas, inconstantes
células mioepiteliais e, as vezes, células meta-
pldsicas. Os limites celulares sdo pouco nitidos e os
nicleos, pleomorficos?®. As camadas celulares,
penetrando a luz ductal, delimitam fenestragdes em
forma de fenda, de distribuigdo periférica, e podem
formar pontes epiteliais.

* Hiperplasia ductal atipica — As células sdo uniformes
tendendo a apresentar contornos arredondados.
Discreto aumento da relagdo nicleo-citoplasma e
nicleos arredondados. As fendas intraluminares nao
sdo diferentes da hiperplasia sem atipias. Assume
aspecto cribriforme ou micropapilar, em um tdnico
ducto ou em vdrios que agregados ndo ultrapassam
2 mm?%,

* Carcinoma in situ — Suas diferencas com a hiperplasia
atipica sdo sutis e patologistas ndo especializados
podem confundir as duas lesdes. O mero diagndstico
do carcinoma in situ nao € suficiente para delinear o
prognostico quanto a possibilidade de evolugdo para
carcinoma invasivo. E importante apontar as variacdes
histolégicas que indicam maior ou menor risco, tais
como: presenga ou auséncia de necrose, grau de
anaplasia, nimero de mitoses, extensdo da lesdo e
estado das margens do nédulo ou da lesdo ndo
palpdvel. O termo carcinoma in situ ou intraductal
inclui lesdes muito heterogéneas confinadas ao espago
intraductal, de cardter maligno, porém sem nenhuma
evidéncia de invasdo do estroma adjacente. O
comedocarcinoma in situ distingue-se da hiperplasia
atipica pela presenga de necrose, enquanto outros
tipos sem necrose oferecem dificuldade para o
diagnéstico diferencial com a hiperplasia atipica.

As LPED sao divididas segundo o risco relativo para
carcinoma invasivo em:

* lesdes sem risco: adenose, metaplasia apdcrina,
ectasia ductal;
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* lesdes de risco discreto: hiperplasia ductal sem
atipias;

* lesdes de risco aprecidvel: hiperplasia ductal ou
lobular atipicas;

* lesdes de grande risco: carcinoma in situ.

Em nossa opinido, lesdes como a adenose esclero-
sante, a cicatriz radial e os fibroadenomas no tém risco
por si mesmos. Se, entretanto, da sua estrutura fazem
parte ductos com proliferagdo epitelial, o risco dependers
do tipo e da intensidade da proliferacio.

As mulheres com antecedentes familiares de CM e
que sdo portadoras de lesGes proliferativas intraductais tém
risco aumentado na razdo direta do tipo de antecedente e
do tipo de lesdo proliferativa. Por exemplo, mulher cuja
mée tem CM e hiperplasia atipica é de risco elevado. O
risco € alarmante se a mulher tem antecedentes familiares
do primeiro grau e € portadora de carcinoma in situ. Quando
essas pacientes necessitam de reposi¢ao hormonal € preciso
informd-las da possibilidade da evolugdo carcinogenética
dos estrogénios. Essa situagdo deverd ser observada com
maior freqiiéncia a medida que aumenta o nimero de
diagnésticos dessas lesdes, e € cada vez maior o nimero
de mulheres que solicitam TRH.

A conjungio desses fatores negativos é responsavel
pela dificuldade da decisdo entre prevenir os sintomas e
sinais climatéricos e a possibilidade de influenciar o
crescimento de lesdo neopldsica oculta. Preferimos evitar
a TRH nesses casos. Entretanto, se os riscos da caréncia
estrogénica superam os da evolugdo das lesdes
proliferativas, as pacientes quando devidamente
esclarecidas devem dar ao médico responsdvel seu
expresso consentimento.

TRH em mulheres com histdria pregressa de
cancer de mama

Mulheres climatéricas que foram tratadas de CM e
estdo aparentemente curadas oferecem-nos dificil dilema.
Ao aconselharmos a TRH poderemos acelerar o
crescimento de metdstases ocultas; ao negarmos o
tratamento hormonal colaboramos para manter as
conseqiiéncias da menopausa. Deixamos de lado a
prevencdo das doengas cardiovasculares e da osteoporose.
O dogmatismo do passado vem cedendo lugar a
orientagdes mais ponderadas e racionais. A TRH é indicada
em mulheres com bom prognéstico que apresentam
significativos sintomas climatéricos e que nio respondem
a tratamentos alternativos®,

Nao hd respostas definitivas porque as investiga¢des
clinicas disponiveis incluem pequeno nimero de casos
observados, o seguimento é curto e nem sempre o controle
epidemiolégico € rigoroso. Os resultados dos estudos
clinicos atuais, em que pesem argumentos ao contrério,
sdo animadores. A maioria dos trabalhos nio tem
demonstrado influéncia da TRH sobre o crescimento de
metdstases ocultas*6.7:8.9.1023.299.30  No entanto, esses
resultados ndo conferem seguranga absoluta. Um estudo
isolado mas bem documentado, de 4 pacientes tratadas
de cancer de mama prévio e que receberam TRH, mostrou
que as 4 tiveram recidivas. A TRH foi suspensa e houve
regressdo dos tumores em cada paciente. Um estudo
contra 10 outros que ndo revelaram qualquer influéncia.*
A maioria dos cirurgides e dos oncologistas, portanto,
sem argumentos cientificos convincentes, sdo contrarios
a TRH nessas circunstancias.

Dois fendmenos biolGgicos ajudam a decidir se uma
mulher climatérica é candidata a TRHS.

1. A gravidez ndo parece piorar o prognéstico do
CM. A interrupg¢do da gestagdo advogada no
passado ndo melhora o indice de sobrevida.
Quando comparadas a mulheres grdvidas e
mulheres ndo gravidas com CM, em relagdo a
idade e ao estadiamento, a sobrevida ndo foi
diferente. As tratadas de CM e com gravidezes
subseqiientes ndo tiveram maior indice de
recidivas e tiveram sobrevida maior do que as que
ndo engravidaram.?

2. Mulheres tratadas de CM na pré-menopausa, e que
foram ooforectomizadas, ndo tiveram melhores
indices de sobrevida e de recidivas do que as ndo
ooforectomizadas.?' Jovens com CM no estddio I e
IT ndo sdo submetidas a castra¢do profilética,
sobrevivendo muitos anos com seus hormoénios
ovarianos endégenos.®

3.0 risco de morte por doenga coronariana e de
invalidez pela osteoporose pode superar o risco de
morte devido a recidivas ou metdstases.

4.Niao se demonstrou que o tamoxifen tenha as
mesmas vantagens cardioprotetoras e osteopro-
tetoras dos estrogénios.

Neste clima atual de litigio entre clientes e seus
médicos, que vivem sob ameaga de processos judiciais, é
compreensivel a relutdncia em prescrever estrogénios para
mulheres com antecedentes de CM. Urge modificar a
educagdo de médicos e de pacientes para modificar tal
padrdo de conduta. Os beneficios da TRH na prevengio
de doengas degenerativas na menopausa nio podem ser
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negados. As mulheres devem ser esclarecidas e tomar
suas proprias decisdes em relagdo a aceitar, ou ndo, essa
importante orientagio terapéutica.

Em conclusdo: a TRH deve ser ministrada as mulheres
erh menopausa com sintomas climatéricos, principalmente
naquelas ameagadas pelo infarto e pela perda de massa
6ssea. A possibilidade do aumento da incidéncia de CM
ndo encontra apoio nas evidéncias epidemioldgicas e
clinicas, e nas observagdes bioldgicas. No entanto, quando
necessdria a reposicdo hormonal por tempo prolongado,
que exceda 8 a 10 anos, nota-se ligeiro aumento do risco

KEY WORS ABSTRACT
Hormonal replacement;
Menopause;

Breast cancer.

relativo, o qual é preocupante depois de 15 anos. O
subgrupo de mulheres com antecedentes familiares, de alto
risco genético, precisa ser bem avaliado, principalmente
se vierem a apresentar lesdes proliferativas epiteliais atipicas
da mama. Esse grupo deve ser excluido da TRH. O alto
risco de doenga coronariana e de osteoporose, associado a
mé qualidade de vida, deve, outrossim, ser levado em
consideragdo diante de situagdes oncoldgicas adversas.
Quanto as mulheres tratadas de cincer de mama e
aparentemente curadas, poderdo receber a TRH em casos
selecionados, de bom prognéstico, e que possam ser
observadas continuamente durante sua vida.

HORMONAL REPLACEMENT THERAPY AND BREAST CANCER
There is substancial data concerning the benefits for the climateric of hormonal
replacement therapy (HRT), in ameliorating quality of life, vasomotor instability and

genitourinary symptoms. Even more important are the evidences on HRT protection
against coronary artery disease and osteoporosis. Despite all benefits of HRT there is
concern about the role of estrogens and also progesterone in enhancing the relative
risk of breast cancer. This cancer is the most frequently diagnosed in women and in our
country is the leading cause of death among malignant neoplasias. In spite of a huge
research literature, that links estrogens to breast cancer, data from innumerable
epidemiologic and several clinical studies have been inconsistent, and a emerging
consensus appear indicating that HRT does not increase the risk of developing breast
cancer. Almost certainly not for women who have used estrogens for less than ten
years. It is reasonable therefore to accept that HRT is not associated with increasing
risk. Otherwise the real risk on a larger period of physiological intake of exogenous
ovarian steroids is still unknown. Special attention is required for women with first
degree relatives and those with atypical ductal proliferative lesions. The association of
both risk factors should significantly increase the risk of invasive breast cancer and
compromises any decision concerning HRT prescriptions. As far as women previously
treated of breast cancer, the risk of inducing recurrences or methastasis growth is
unknown. Until doubts are clarified it seems acceptable to offer HRT to climateric
women who had their carcinoma in stages I and II, with good prognosis, at a young age
and are apparently cured. Also patients at high risk for isquemic vascular diseases and
osteoporosis, and those with a miserable quality of life who demand HRT may be
accepted for hormonal replacement in the menopause, after a full explanation is given
to them of available cientific facts about benefits, risks and side effects.
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LESOES DE RISCO INFLUENCIAVEIS PELA TRH
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Figura 1: Estrutura ducto-alveolar normal. Lébulos bem delimitados e camadas simples de epitélio cubéide revestindo os ductos.
Figura 2: Adenose. Ha multiplicagao dos acinos, porém as camadas epiteliais ndo revelam proliferagdo. Ndo ha risco. TRH liberada.

Figura 3: Por si s6 nao é lesdo de risco. Porém, se houver hiperplasia epitelial associada, configura lesdo de risco (estas alteragdes ductais
precisam ser relatadas no laudo histopatoldgico para orientagao e deliberagdo sobre a TRH).

Figura 4: Maior aumento da figura 3. Mostra hiperplasia atipica em meio a cicatriz radial.
Figura 5: Lesao nodular revelando hiperplasia ductal atipica. TRH liberada. No entanto, estas pacientes precisam de seguimento cuidadoso.

Figura 6: Visdo em maior aumento da figura 5. Ducto revelando hiperplasia epitelial atipica.
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Figura 7: Lesao papilifera com indicios histolégicos de carcinoma in situ. Risco para TRH.

Figura 8: Carcinoma in situ de baixo risco histolégico para invaséo. Microcalcificagdes no interior dos ductos. Risco para TRH.
Figura 9: Carcinoma in situ de grau intermediario de risco histoldgico para invasdo. Risco para TRH.

Figura 10: Necrose em carcinoma in situ. Comedocarcinoma. Alto risco de invasédo. Alto risco para TRH.

Figura 11: Carcinoma in situ. Intenso pleomorfismo. Alto risco de invas&o. Alto risco para TRH.

Figura 12: Carcinoma in situ. Focos de invasdo (flecha). Altissimo risco para TRH.
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RELATO DE CASO

TUBERCULOSE MAMARIA

Rev bras Mastol 1998; 8:52-55

Os autores relatam caso de tuberculose com apresentagdo na glandula mamaria
como processo fistuloso e posteriormente como nddulo tnico com caracteristicas

mamograficas de processo maligno. A paciente foi submetida a biopsia por localizagio
radiolégica pré-cirdrgica pelo método estereotdxico e colocagio de fio-guia metdlico.
Ap6s resultado do histopatolégico que evidenciou mastite granulomatosa em fase
produtiva, fez esquema de poliquimioterapia antituberculosa durante seis meses com

SUcCesso.

INTRODUGAO

APRESENTAGAO DO CASO

A tuberculose € uma doenga infecto-contagiosa causada
pelo bacilo de Koch. Em 1995, a cidade de Recife apresentou
156,2 casos por 100 mil habitantes e Pernambuco ocupa o
segundo lugar no pais em taxa de mortalidade, totalizando
cerca de 400 6bitos por ano. Estima-se que 1/3 da populag¢do
mundial tem o bacilo de Koch, mas a doenga s6 se desenvolve
se houver um quadro de imunodepressdo®. Das mastites
granulomatosas 60% sao causadas pelo M. tuberculosis.

Apenas 15% dos casos apresentam manifesta¢oes
extrapulmonares.’ A tuberculose mamadria é uma patologia
muito rara, variando de 0,006% a 4%, principalmente em
paises desenvolvidos. H4d aproximadamente 700 casos
descritos na literatura e constitui cerca de 0,025% a 4,5%
de todas as doengas cirtrgicas da mama.'

L.S.S., feminina, 56 anos, branca, natural e
procedente do Recife, foi encaminhada da Santa Casa de
Misericérdia ao nosso servi¢o, em maio de 1995, com
histéria de tumoracado em regido areolar esquerda associada
a endurecimento da regido mamdria hd mais ou menos 2
meses. Negava febre, anorexia, perda de peso, queixas
respiratdrias e outros sintomas. Como antecedentes
apresentou a menarca aos 14 anos, G XIII /P VII/ A VI,
amamentou cada filho por 12 meses, menopausa
espontinea hd 10 anos. Negava uso de contraceptivo,
doencas prévias, tabagismo, etilismo, contato com
portadores de tuberculose e alcodlatras tossidores
cronicos e antecedente de cancer na familia. Passado
cirdrgico de duas cesdreas.
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Ao exame fisico apresentava um bom estado geral,
sem adenomegalias, descarga papilar ausente, pele da
mama sem retragdes, porém apresentando massa de 7,0
x 6,0 com ulceragio e orificio fistuloso ao nivel da por¢io
superior da aréola e endurecimento na jungdo dos
quadrantes superiores (QQSS) da mama esquerda.
Aventada a hipdtese de cincer de mama.

Realizada pungéo de 3 cistos: o primeiro com material
purulento e os outros com secre¢do verde-amarelada,
biopsiados fragmentos de pele e tumor, que foram
enviados para exame histopatolégico, cujo resultado foi:
fistula mamdria. Processo inflamatério cronico e dreas
de tecido de granulagiio nas amostras.

No terceiro dia de pés-operatério (DPO) apresentou
dreas nodulares de 4,0 cm na jungdo dos QQSS e 3,0
cm em quadrante superior externo (QSE) da mama
esquerda. A ultra-sonografia demonstrou colegéo liquida
com debris no seu interior, medindo 4,2 x 3,9 ¢cm no
QSE da mama esquerda, sugestivo de cisto ou abscesso.
Realizada pungdo e antibioticoterapia. No 48° DPO
retorna com queixa de dor na mama esquerda, onde foi
verificada a presenga de tumoragdo de aproximadamente
2,5 ¢cm no prolongamento axilar e 3,5 cm em QSE,
ambos com material piossanguinolento. Iniciado novo
esquema antimicrobiano. Enviado material a citologia,
cujo achado foi de linfécitos, células espumosas,
alteragdes degenerativas e negativa para células
neopldsicas.

Paciente retorna ao servigo apés 8 meses com
queixa de dor nos quadrantes externos da mama
esquerda. Ao exame observamos mamas assimétricas,
mais pendular a direita, cicatriz na aréola esquerda onde
havia retragdo de pele. A palpa¢do observamos
espessamento do parénquima ao nivel do QSE de mama
esquerda, sem nédulos. Descarga papilar e axila
negativas. Mamografia: mamas assimétricas com
retragdo cutdnea cicatricial, espessamento de pele e
inversdo do mamilo. Densidade tissular difusa e com
presenca de formagao nodular, densa, com margem mal
definida, projetando-se na jungdo dos QQSS a esquerda,
com 1,5 cm, e que ndo modificou sua forma apés
compressao seletiva (provavel nédulo). Raio X de térax
sem alteragdes.

Realizada biopsia excisional de localizagdo radiolégica
pré-cirtirgica pelo método estereotdxico e colocagio de
fio-guia metalico (figuras 1 e 2) na referida imagem. A
radiografia da pega operatéria, com ampliagio, confirmou
a retirada da lesdo (figura 3). Resultado histolégico foi
mastite granulomatosa tuberculosa em fase produtiva
(figuras 4, 5 e 6).

Figura 1 - Mamografia prévia a cirurgia observando a colocagéo do fio-
guia metalico na lesdo nodular impalpavel. Incidéncia Cranio — Caudal.

Figura 2 - Certificando a posigdo exata do fio-
guia em relagdo a imagem nodular. Incidéncia
Perfil.

Figura 3 - Radiografia da pega operatéria confirmando a retirada da
lesao.
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Figura 4 - Inimeros granulomas constituem o arranjo nodular, sendo
0s espagos opticamente vazios anteriormente preenchidos por material
necrético (40 X).

Figura 5 - Arranjo granulomatoso nodular, onde se destacam espagos
vazios, o maior deles encerrado por célula gigante (100 X).

Figura 6 - Célula gigante, tipo Langhans, caracterizada por abundante
citoplasma acidéfilo e numerosos nucleos iguais localizados
perifericamente ao corpo celular, conferindo ao conjunto um aspecto
em “arco de ferradura de cavalo” (1000 X).

DISCUSSAO

O primeiro caso de mastite tuberculosa (MT) foi
relatado por Sir Astley Cooper em 1829, que a descreveu
como “edema escrofuloso da mama” e cuja teoria dizia

ser a mama envolvida de forma secunddria pela extensdo
linfética.> A partir dai foram surgindo casos principalmente
em paises subdesenvolvidos, onde hd alta prevaléncia das
doengas infecto-contagiosas; um exemplo é a India, onde
a incidéncia da MT se deu entre 1% e 4,5%°.

A tuberculose mamadria ocorre mais comumente
em mulheres, principalmente no periodo reprodutivo, e
pode ser diagnosticada em qualquer época da vida, dos
6 meses aos 84 anos.! Sua forma de transmissdo pode
ser primdria, quando ela € a inica manifestagdo da doenca.
Ocorre pela transmissao através das amigdalas palatinas
dos RN, escoriagdes na pele da mama, via hematogénica
ou por invasdo de estruturas contiguas. A secunddria,
hoje a mais aceita, ocorre pela disseminagdo linfatica
retrograda a partir dos linfdticos cervicais até os
mamadrios internos. No caso em questdo hd grande
probabilidade da ocorréncia da forma primdria, jd que a
paciente ndo apresenta indicios de focos primdrios a
investigagdo clinica ou antecedentes patolégicos que
pudéssemos correlacionar.

O quadro clinico teve duragdo de mais ou menos
20 meses, sendo o mais comum durar 12 meses, 3%
sdo bilaterais e caracteriza-se principalmente por
mastalgia; nédulo unico, irregular, firme e mal definido;
comprometimento infreqiiente do complexo aréolo-
mamilar e fixag@o a pele. Retragdo do mamilo e peau
d’orange ocorre em 5% dos casos, quando a TM se
associa ao cincer de mama. Muitas vezes pode simular
um carcinoma, dificultando dessa forma o diagnéstico.
H4 casos descritos na literatura de les@o tuberculosa e
metdstase de cancer de mama concomitantes em
linfonodos. Nos pacientes soropositivos para HIV e com
abscesso piogénico na mama faz-se necessério realizar
pesquisa da micobactéria.

Das cinco formas de MT descritas por McKeown e
Wilkinson®, o caso que relatamos enquadra-se na mais
comum, a MT nodular, que se caracteriza por caseagio e
formagdo de abscesso cronico com fistulizagdo em um
tnico quadrante da mama.

Mamograficamente, a demonstragdo de drea densa
conectando uma massa pouco definida a uma saliéncia
ou espessamento de pele localizado € fortemente sugestivo
de abscesso mamdrio tuberculoso. A tomografia pode
ser util para o diagndstico diferencial com outros tipos de
abscessos retromamdrios infecciosos.

O diagnéstico da MT € estabelecido através da
cultura do aspirado com observagéo de bacilo dlcool-dcido
resistente, que também pode ser detectado pela citologia
colhida por puncdo aspirativa com agulha fina. O que nao
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ocorreu em nosso caso. Histologicamente hd um infiltrado
inflamatério granulomatoso com caseagio central. Este
tltimo método diagnéstico mostrou-se o mais eficaz. O
diagnéstico diferencial da MT se faz com os processos
inflamatdrios e infecciosos da mama.

A tuberculose é uma doenga curével se corre-
tamente tratada, caso contrdrio torna-se resistente,
podendo levar a morte. Iniciado tratamento conforme
esquema I estabelecido pela Divisdo Nacional de

KEY WORDS ABSTRACT

Breast;
Breast tuberculosis.

Pneumologia Sanitéria (1980) para as formas pulmonares
e extrapulmonares de tuberculose, que corresponde 2
hidrazida (INH - 400 mg), rifampicina (RMP — 600 mg)
e pirazinamida (PZA - 2g) durante 2 meses, seguida de
INH e RMP por 4 meses e INH por mais 6 meses (a
critério médico) para as formas extrapulmonares.
Associado ao tratamento clinico realizamos o cirtrgico
pela excisdo do tecido necrético e drenagem. Apés o
tratamento a paciente apresentou regressdo completa do
quadro clinico.

TUBERCULOSIS OF THE BREAST: A CASE REPORT

The authors report a case of tuberculous infection of the breast initially as a

fistulous process and later as a single tumor with mammographic malignant appearance.
The patient was submitted to a excisional biopsy through preoperative stereotactic
mammographically — guided needle localization. After the histopathologic result that
revealed tuberculous granulomatous mastitis in a productive phase, she was treated
by anti-tuberculous therapy, for six months, and responded favourably.
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Na busca por novos horizontes, a pesquisa oncolégica
chegou a uma brilhante conquista: Navelbine, que
representa o mais promissor tratamento para cancer de
mama e pulmdo. Navelbine vem comprovando excelentes
taxas de resposta, tanto em monoterapia como em
associacdes. E um tratamento muito bem tolerado, capaz
de oferecer uma qualidade de vida superior. E o primeiro
quimioterapico a obter aprovacdo do FDA para tratamento
de primeira linha em cdncer de pulmdo nos Gltimos 20
anos. £ a pesquisa em busca de novas indicacoes e
resultados ainda melhores é incessante e acelerada. A
cada novo esquema terapéutico aprovado, novas
coordenadas sdo tracadas. Navelbine vem anunciando uma

nova era de grandes descobertas.
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