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A pesquisa clinica e o estado de arte

José Luiz Pedrini

estado de arte de uma especialidade passa pela sua abrangéncia e pelo que ela pode

oferecer de qualidade aos que dela fazem uso.

Cumprir as leis que beneficiam os pacientes é simplesmente exercicio de cidadania e
ndo um favor do gestor ou dos planos de satde. E preciso melhorar sempre.

No caso da mastologia nio ¢ diferente. Poucas especialidades médicas sofreram tamanho
impacto de mudangas nos tltimos tempos como a nossa. Desde a cirurgia, passando pela clinica
oncoldgica, radioterdpica e pela recuperacio e adaptagio funcional.

Continuamos com respeito pelo ciAncer. Agora com muito menos medo dele.

Devido 4 sua importincia e impacto na satde feminina, estamos sempre sendo requisitados a
nos posicionarmos. Ora como médicos, amigos e, nio raro, como cidaddos. Afinal de contas so-
mos responsdveis por tratar os 56 mil novos casos de cAncer de mama por ano. E principalmente
fazer o diagndstico, tratamento, acompanhamento e a recuperagio funcional, estética, psiquica
e também a sua reinser¢io social.

Aquele individuo que chega ao nosso servigo traz consigo uma grande carga de ansieda-
de gerando uma expectativa muito grande pelo seu atendimento. A consulta médica é um acon-
tecimento na vida das pessoas. Ele vai comentar o fato e guardar na memoria cada gesto, cada
palavra, cada olhar para o resto da sua vida. Enfim cabe a nés nao desapontar.

Aprendemos a trocar o tratamento dos tumores pelo tratamento da mulher. Enxergar o que
esta atrds daqueles seios. Perder o medo do cincer sem contudo perder o respeito pela doenca.
Conhecer a patologia, saber limites e novas estratégias estio dentro do que se exige de uma espe-
cialidade com a qualidade descjada.

Neste contexto se encaixa a pesquisa clinica com novos medicamentos. Temos que acrescen-
tar essa prética aos servicos de mastologia. Vérios centros no Brasil j4 ém como investigadores
mastologistas, as vezes como principal investigador ¢ noutras como co-investigadores. As CROs
que representam a maioria das empresas farmacéuticas tém interesse em iniciar novos centros de
pesquisa com novo investigadores no Brasil.

O que isso acrescenta? Ora, participar de estudos em que colocamos nossos pacientes em
contato com as novas drogas e novas estratégias em cancer de mama, conhecer o protocolo,
saber que a mesma qualidade emprestada nas outras partes do mundo estard presente no nosso
dia-a-dia nos garante a seguranca de realmente estarmos praticando o verdadeiro estado de arte
da mastologia.

O paciente serd avaliado aqui da mesma forma protocolar que no grandes centros mun-
dias ¢ com monitoria eletronica e auditorias constantes. Critérios regidos pelo Food and Drug
Administration (FDA), pela Eurapean Medicines Agency (EMA, a agéncia reguladora europeia) e
até mesmo com a nossa engatinhante Anvisa.

Saber a farmacodindmica e farmacocinética das drogas do cincer nos leva a entender melhor
também o que fazem as outras drogas.

Cultura médica nos faz muito bem. Embora nada neste mundo substitua um bom e velho
relacionamento médico-paciente

Enderego para correspondéncia: José Luiz Pderini — Rua Thomaz Gonzaga, 430, casa 16 — CEP 91340-480 — Porto Alegre (RS), Brasil —
E-mail: jose.pedrini@hotmail.com
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e seguimento de pacientes com cancer
de mama acompanhadas em servico de
Mastologia do Distrito Federal

Critical analysis of the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
breast cancer accompanied in a Mastology service of the Distrito Federal

Fabiana Christina Araujo Pereira Lisboa', Fabio Siqueira?, Simone Moura Lopes Viana®,
Josiane Fernandes Ferreira Rodrigues®, Tayse Rabelo Nunes'

RESUMO

Objetivo: Analisar o diagnéstico, tratamento e seguimento de pacientes com cincer de mama do
Servigo de Mastologia do Hospital Regional de Taguatinga (HRT) e verificar a adequagio as reco-
mendagbes preconizadas e os aspectos epidemiolégicos da populagao estudada. Métodos: Estudo
observacional transversal realizado no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2011.
Coleta de dados em livros de registro de cirurgias, revisio de prontudrios e entrevista. Andlise esta-
tistica pelo programa /BM/SPSS v.18.0. Resultados: Das 201 pacientes com suspei¢io para cAncer
de mama, 116 permaneceram na amostra. 74% tiveram tempo de espera menor do que 30 dias
para a primeira consulta no HRT. O resultado anatomopatolégico com menos de 30 dias foi para
57%. A espera para tratamento complementar menor do que 30 dias foi para 38%, 41% entre 30 e
60 dias e 21% maior do que 60 dias. O intervalo entre as consultas foi de 3 ¢ 6 meses para 66,4%.
35% das bidpsias foram realizadas em servigo particular, e 7,89%, em servico publico. 69,44% das
pacientes com cincer de mama tiveram acesso ao estudo imuno-histoquimico. 47,2% das pacien-
tes com cancer de mama tiveram suporte de equipe multidisciplinar. 27,8% fizeram reconstrugao
mamdria. 83,33% das pacientes com cincer de mama amamentaram. 58,3% ndo apresentavam
histéria familiar positiva para cAncer de mama. O tipo histolégico mais frequente foi o carcinoma
ductal invasivo (88,9%). Conclusao: Este trabalho se presta como instrumento gerador de mu-
dangas em politicas publicas para estruturagio de servicos prestadores de assisténcia as pacientes
com cincer de mama a fim de impactar o prognéstico e a sobrevida.

ABSTRACT

Objective: To analyze the diagnosis, treatment and follow-up of patients with breast cancer of the Mas-
tology service from Hospital Regional de Taguatinga (HRT) and check the adequacy to the recommen-
dations and the epidemiological aspects of the study population. Methods: Cross-sectional observational
study conducted in the period of 01/01/2009 to 31/12/2011. Data collection in books of record of sur-
geries, review of medical records and interview. Statistical analysis by the program IBM/SPSS v. 18.0.

Trabalho realizado no Programa de Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia no Hospital Regional de Taguatinga (HRT) — Brasilia (DF), Brasil.
"Médica Residente em Ginecologia e Obstetricia do HRT — Brasilia (DF), Brasil.

’Farmacéutico; Mestre em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia do HRT — Brasilia (DF), Brasil.

*Médica Ginecologista (Obstetra e Ecografia) do HRT — Brasilia (DF), Brasil.

“Médica Mastologista do HRT — Brasilia (DF), Brasil.
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Conflito de interesses: nada a declarar.
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Results: Berween 201 patients with suspicion for breast cancer, 116 remained in the sample. 74% had
waiting time less than 30 days for the first consultation in HRT. The result of pathologic with less than
30 days was 57%. The waiting for additional treatment less than 30 days was 38%, 41% between 30
and 60 days and 21% greater than 60 days. The interval between the medical consultations was 66.4%
between 3 and 6 months. 35% of biopsies were performed in particular service and 7.89%, public service.
69.44% of patients with breast cancer have had access to immunobistochemical study. 47.2% of patients
with breast cancer have had support of the multidisciplinary team. 27.8% have had the breast reconstruc-
tion. 83.33% of patients with breast cancer breastfed. 58.3% hadn’t a positive family bistory for breast
cancer. The most common histological type was invasive ductal carcinoma (88.9%). Conclusion: This
work aims to provoke changes in public policies for structuring services providers of assistance to patients
with breast cancer to impact in terms of prognosis and survival.

Introducao

O cincer de mama ¢ o segundo tipo de cincer mais frequente
no mundo ¢ o primeiro entre as mulheres', constituindo-se na
doenca que mais mata a populagio feminina no Brasil®. Apresenta
incidéncia aumentada em paises desenvolvidos e industrializados;
contudo, as taxas de mortalidade diminuem gradativamente em
virtude de programas eficazes de combate ao cAncer’. No Brasil,
o diagndstico tardio resulta em aumento da mortalidade e menor
possibilidade de tratamentos cirtrgicos conservadores®.

A Organizacio Mundial da Satde (OMS) estima que
mais de 70% das mortes por cincer ocorram em paises em
desenvolvimento em decorréncia de programas de combate ao
cancer ineficientes ou inexistentes’; a agéncia prop6e quatro
componentes bdsicos para um programa adequado de con-
trole do cincer: prevencgio (melhor servigo de satde), detec-
¢ao precoce (rastreio populacional), diagndstico e tratamento
e cuidado paliativo (incluindo apoio psicoldgico)®.

A Portaria n° 530 do Ministério da Sadde, publicada no
Didrio Oficial da Unido no dia 27 de marco de 2012, estabelece
o Programa Nacional de Qualidade em Mamografia (PNQM)
com o objetivo de implementar um programa nacional de moni-
toramento da qualidade dos servigos de diagndstico por ima-
gem que realizam mamografia. Os Programas de Rastreamento
Mamografico (PRMs) organizados atingem redugao de mortali-
dade por cancer de mama em até 35%, principalmente quando
submetidos a controle de qualidade efetivo’.

Além disso, para diminuir as desigualdades regionais,
o Ministério da Satide vai ampliar a drea de assisténcia das
Unidades Oncoldgicas Méveis para realizacio de mamografia.
As agbes previstas no PNQM estio inseridas no Plano Nacional
de Prevengao, Diagnéstico e Tratamento do Céncer de Colo do
Utero e de Mama — uma ampla estratégia langada em margo
do ano passado, com investimentos do Ministério da Saide da
ordem de R$ 4,5 bilhoes, até 2014".

O Instituto Nacional de Cancer INCA) anunciou no evento
“INCA no Outubro Rosa: fortalecendo lagos para o controle

do cincer de mama”, no dia 27 de marco de 2012, sete reco-
mendagbes para controle da mortalidade do cancer de mama
no Brasil®’: o tratamento apés diagndstico confirmado deve
ser iniciado o mais breve possivel até o prazo mdximo de trés

meses'®!!

, com prejuizo de comprometer a sobrevida da mulher;
quando indicado, o tratamento complementar de quimioterapia
ou hormonioterapia deve ser iniciado no maximo em 60 dias,
e o de radioterapia, no méximo em 120 dias. Atrasos no inicio
do tratamento complementar aumentam o risco de recorréncia
local da doenca e diminuem a sobrevida'? (em algumas situagées
de tratamento com quimioterapia, a radioterapia pode ocorrer
apds os 120 dias).

Toda mulher com cincer mama deve: ter seu diagndstico
complementado com a avaliagdo do receptor hormonal®; ser
acompanhada por uma equipe multidisciplinar especializada;
receber cuidados em um ambiente acolhedor; ter direito aos cui-
dados paliativos para 0 adequado controle dos sintomas e suporte
social, espiritual e psicolégico; todo hospital que trata cancer
de mama deve ter registro hospitalar de cAncer em atividade.

Por ser uma doenga grave ¢ de grande incidéncia e preva-
léncia no nosso pafs, programas de rastreamento, diagndstico
precoce, institui¢io da terapéutica adequada e seguimento
pos-tratamento devem ser implementados e adequadamente
seguidos nos servigos publicos e privados brasileiros, de maneira
a fornecer a melhor assisténcia para as pacientes acometidas,
com a finalidade de controle do ciAncer de mama. A antecipa-
¢do do diagndstico de recidiva pode significar uma vantagem
em termos de sobrevida e/ou qualidade de vida, apés as medi-
das terapéuticas adequadas”'*?
psicolégico para a paciente, por saber que estd sendo apropria-

, além de representar conforto

damente acompanhada.

O presente trabalho objetivou analisar a realizagio do diag-
ndstico, tratamento e seguimento de pacientes com cincer de
mama acompanhadas no Servico de Mastologia do Hospital
Regional de Taguatinga (HRT) e verificar a adequagio as reco-
mendagdes preconizadas pelos rgaos nacionais responsdveis
pelas politicas de atendimento ao cAncer de mama e os aspectos

Rev Bras Mastologia. 2014;24(2):36-41
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epidemiolégicos e socioculturais da populacio estudada, com a
finalidade de prestar uma assisténcia médica de qualidade e que
possa ter impacto positivo em termos de progndstico e sobrevida
para as mulheres acometidas pelo cAncer de mama.

Métodos

Estudo observacional transversal para avaliar o diagnéstico, tra-
tamento e seguimento de pacientes com cAncer de mama acom-
panhadas no Servigo de Mastologia do HRT no periodo de 01
de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2011.

A coleta de dados consistiu em levantamento de dados em
livros de registro de cirurgias realizadas para tratamento do cin-
cer de mama no periodo da pesquisa, revisio de prontudrios e
entrevista. Critérios de inclusao: pacientes submetidos a cirur-
gia para tratamento de cAncer de mama no HRT no periodo
da pesquisa, independentemente do sexo e idade, e que tenham
aceitado participar da pesquisa e cujo prontudrio tenha sido
identificado. Critérios de exclusio: pacientes que nio tiveram
o prontudrio identificado ou adequadamente preenchido, nio
atenderam ao contato telefonico ou nio concordaram em par-
ticipar da pesquisa.

Para a compilagdo das informacoes e andlise estatistica, foi
utilizado o programa /BM/SPSS v.18.0 e realizada andlise des-
critiva das varidvelis.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa
da Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal (SES/DF),
sob o parecer n° 05710512.9.0000.5553.

Resultados

No perfodo estudado foram identificadas 201 pacientes com
suspeicdo para cAncer de mama e submetidas a bidpsia, sendo
que 85 nio foram incluidas por nao preencherem os critérios de
inclusao da pesquisa. Das 116 pacientes do estudo, 59 mantive-
ram seguimento de acompanhamento na Mastologia do HRT
(50,9%), 56 nao abandonaram o acompanhamento em momen-
tos distintos e 1 paciente foi excluida por nao haver dados no
prontudrio suficientes para acompanhamento.

Do total de 116 pacientes, 90 foram submetidas & cirurgia
para tratamento de cAncer de mama; contudo, somente 36 per-
maneceram na amostra. Durante o seguimento dos trés anos, seis
das pacientes com cAncer de mama vieram a ébito por causa da
doenca. Apenas dois pacientes do grupo com doenga eram homens.

O perfil epidemiolégico das pacientes com cincer de mama
atendidas mostrou idade média de 50,92 anos no ano da biép-
sia, idade média da menarca e menopausa, respectivamente, de
12,97 € 47 anos.

Nesta pesquisa foram verificados, para as pacientes com cancer
de mama, os tempos de espera para primeira consulta na Mastologia

Rev Bras Mastologia. 2014;24(2):36-41

do HRT ¢ no hospital tercidrio de referéncia para tratamento comple-
mentar e resultado do exame anatomopatoldgico. 74% das pacientes
tiveram um tempo de espera menor do que 30 dias para a primeira
consulta na Mastologia do HRT, 12 e 14% tiveram uma espera de
30 a 60 dias e mais de 60 dias, respectivamente.

Para as pacientes submetidas a tratamento cirdrgico, o resul-
tado anatomopatoldgico foi disponibilizado com menos de 30 dias
para 57% delas, 24% receberam o resultado entre 30 e 60 dias, e
19%, ap6s 60 dias. A espera para inicio do tratamento complemen-
tar em hospital tercidrio menor do que 30 dias foi para 38% das
pacientes, para espera entre 30 e 60 dias e maior do que 60 dias
foi para 41 e 21% das pacientes, respectivamente. O tempo médio
de espera entre a bidpsia e o tratamento cirtrgico definitivo foi de
2,6 meses na Mastologia do HRT. A porcentagem do intervalo
entre as consultas foi de 66,4% para entre 3 e 6 meses; 7,8% para
maior do que 6 meses; 25,9% sem informacio.

Das pacientes com cincer de mama, tem-se que 72,2% fize-
ram o estudo anatomopatoldgico em servico particular; 13,9%,
em servico publico; 13,9% nio apresentaram informagoes acerca
desse dado. Tem-se que 69% das pacientes com cincer de mama
tiveram acesso ao estudo imuno-histoquimico (sobre as demais,
31%, ndo se foram encontrados dados descritos no prontudrio
da realizacio do exame).

Apenas 47,2% das pacientes com cincer de mama tiveram
suporte de equipe multidisciplinar com acompanhamento em
psicologia (52,8% nao tiveram acesso). O servico de psicologia
direcionado para essas pacientes s6 estd implementado em ser-
vigos tercidrios no Distrito Federal, ndo estando disponivel no
HRT. As pacientes que tiveram esse acompanhamento foram
atendidas no servico tercidrio de referéncia.

Das pacientes mastectomizadas, apenas 27,8% tiveram
oportunidade de reconstru¢io mamdria, 38,9% nio fizeram ¢
33,3% nao tinham dados no prontudrio sobre tal informagao.
Em relagio ao grau de satisfagio com o atendimento no Servigo
de Mastologia do HRT pelas pacientes com cincer de mama,
tem-se que 94,4% dos pacientes informaram estar satisfeitos
ou muito satisfeitos e 5,6% responderam estar insatisfeitos ou
muito insatisfeitos com o servico.

Do total de pacientes incluidas no estudo, 28,8% apre-
sentavam hipertensio arterial sistémica (HAS), 22,5% eram
portadoras de diabetes mellitus (DM), 6,25% negaram comor-
bidades e 2,6% apresentaram associagdo de HAS, DM e outra
comorbidade, 1,25% possufam distirbios do humor (depres-
s40) e 41,25% ndo apresentavam informagoes de comorbida-
des em seus prontudrios.

Das pacientes com cincer de mama, 83,33% informaram que
amamentaram seus filhos, 2,8% informaram que nio amamen-
taram e para 13,88% nao foi obtida informagao sobre este item.

O ntmero médio de gestagoes e parto por mulher com cin-
cer de mama foi, respectivamente, de 3,7 e 3,0, sendo que 75,8%
eram multiparas (duas ou mais gestagées), 8,1%, primigestas, e
8,1%, nuliparas. Entre as pacientes multiparas, 51,9% tiveram
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duas ou trés gestagoes (0 maior nimero de gestagoes encontrado
nesta pesquisa foi de uma paciente que apresentou 9).

Das pacientes com doenga, 58,3% nao apresentavam his-
téria familiar positiva para cAncer de mama; 41,6% apresenta-
vam; 55,5% usaram anticoncepcional hormonal oral (ACHO)
a0 longo da vida; 41,7% ndo usaram; 2,8% nio informaram.
Em relagio a terapia de reposi¢ao hormonal (TH), 91,66% das
pacientes relataram que nio fizeram uso. Sob outro ponto de
vista, 55,6% nunca fizeram hormonioterapia com ACHO ou
TH; 38,88% fizeram; 5,55% fizeram uso dos dois métodos em
algum periodo da vida.

O tipo histoldégico mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo (88,9%), seguido por carcinoma lobular (5,6%) e car-
cinoma mucinoso e tumor filodes (2,8%). Entre as pacientes
estudadas néo foi encontrado outro tipo de tumor.

Discussao

No presente estudo foi observada uma grande reducio da amos-
tra, por falta de adequado preenchimento dos prontudrios e pela
dificuldade de localizar as pacientes para entrevista por contato
telefonico ou pelos prontudrios no arquivo. O registro médico
adequado e a existéncia de prontudrio eletrénico sio bases fun-
damentais para a pesquisa clinica hospitalar, devendo existir
uma conscientiza¢io dos profissionais acerca da importancia da
anotagio dos dados e aguarda-se a implementagio do prontud-
rio eletronico em todos os servicos de satide no Distrito Federal.

Tem-se igualmente considerdvel perda de seguimento de
pacientes com alta suspeicao para cAncer de mama na Mastologia
do HRT, provavelmente em virtude da inexisténcia de servigo de
busca ativa dessa populacio, o que pode ter como consequéncia
a piora do progndstico com o avancar de uma doenca maligna.
Contudo, as pacientes que nio mantiveram seguimento podem
ter sido operadas ou acompanhadas em outra localidade.

O perfil epidemiolégico da paciente com cAncer de mama mos-
tra uma paciente do sexo feminino com idade média de 50 anos
ao diagnéstico e idade média de menarca e menopausa seme-
lhante & da populagao brasileira em geral (também semelhante
A encontrada por outros pesquisadores'®?). Entre 45-50 anos
de idade ¢ que justamente se tem as taxas mais elevadas de ocor-
réncia de cAncer de mama. Menarca precoce e menopausa tar-
dia aumentam o risco de cincer de mama, dobrando apés os
55 anos e com risco 40% maior se ocorrer antes de 35 anos'®.

Metade dos casos foi ou ¢ tabagista (no foi analisada a vari-
4vel fumo passivo). Supde-se que o fator descoberta/diagndstico
de cincer de mama seja o principal motivador para interrupgio
do hdbito de fumar. Os estudos atuais tém mostrado que pode
existir pequeno vinculo negativo entre tabagismo e cincer de
mama, contudo com pouco efeito’®.

As comorbidades mais prevalentes foram HAS e DM, compa-
tivel com a faixa etdria®. Os distirbios de humor, principalmente

depressio, foram pouco descritos na anamnese, mas foram reve-
lados frequentes na entrevista, apesar de nao terem sido quanti-
ficados nesse momento do estudo.

A amamentacio, apesar de ser considerada fator prote-
tor, esteve presente em 83,3% dos casos de cAncer de mama,
sem, contudo, ter sido avaliado o tempo total de amamenta-
c¢ao por mulher. Evidéncias recentes indicam que a amamen-
tagdo pode ndo fornecer grau significativo de protego contra
o cAncer de mama'®.

A média de partos e gestagoes das pacientes com cancer
de mama no estudo foi maior do que a taxa de fecundidade
no Brasil: 1,90, segundo o Censo 2010 do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)*. Em rela¢do a paridade,
as varidveis que apresentam maior risco de cincer de mama
sdo idade acima de 35 anos na primeira gestagdo e nulipari-
dade'®. No presente estudo nao foi estudada a idade da pri-
meira gestagao.

A maioria nao apresentava histéria familiar positiva para
cancer de mama. Apenas 10% dos casos de cincer de mama
tém predisposi¢ao genética'®. Nao foram questionados acerca
de outros tipos de cincer. O uso de TH nio se mostrou fator
importante na histéria das pacientes com cincer de mama em
virtude de poucas terem feito uso. Em usudrias de ACHO, o
risco relativo de desenvolver cAncer de mama ¢ de 1,3, contudo
clinicamente pouco significativo'®.

O cAncer de mama na popula¢io masculina apresenta com-
portamento similar ao na feminina; contudo, os homens fre-
quentemente possuem receptor hormonal positivo, sendo mais
sensiveis & hormonioterapia'. Em geral, é tardiamente reconhe-
cido com piora do prognéstico'?. E uma patologia rara, sendo
menos de 1% de todos os tumores mamdrios', o que foi com-
pativel com o achado do presente estudo.

Faz-se notério que as pacientes com cincer de mama pouco
utilizam o Servi¢o de Anatomia Patolégica do HRT, provavel-
mente em funcio da demora para liberago do resultado em torno
de 60 dias vista na pratica didria. Dessa maneira, essas mulheres,
em muitas situagdes, optam por procurar o servico complemen-
tar de sadde para realizacio de exame apds a bidpsia/cirurgia,
por ter acesso ao resultado em tempo hdbil. A implementagio
de programa que priorize a realizagio de exames histopatolégi-
cos no HRT para os casos com alta suspei¢ao favoreceria a con-
dugio dos casos e poderia até mesmo auxiliar a antecipagao do
tratamento cirdrgico.

As pacientes com cincer de mama tém prioridade no acesso
e na marcagio de consultas na Mastologia do HRT, desde que
venham de forma direta ao servigo e nio dependam do sistema
de marcacio via Posto de Satde, mostrando adequagio da tria-
gem para recebimento de acordo com a gravidade. Todavia,
apesar do fdcil acesso inicial para consulta e répido encaminha-
mento para tratamento cirdrgico apds confirmagao histoldgica,
o tempo de espera pelo resultado anatomopatolégico é um fator
limitante para a fluidez do servico.
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O tempo de espera para consulta no servigo tercidrio para
tratamento complementar foi razodvel e dentro dos limites
esperados de até 90 dias para quimioterapia e de até 120 dias
para radioterapia.

O tempo de espera apds confirmagio diagndstica e tra-
tamento cirtrgico definitivo é adequado de acordo com as
recomendagdes do INCA?®, principalmente para um servico
putblico com grande demanda de pacientes e com limitagdes
de salas cirdrgicas disponibilizadas mensalmente.

A maioria das pacientes apresentou seguimento regular,
dentro do esperado de anamnese ¢ exame fisico a cada 3 a
6 meses nos 3 primeiros anos, de 6 a 12 meses no quarto ano
e anual a partir de entdo sendo que a mamografia era reali-
zada anualmente”. A realizacio de outros exames de rotina
nio evidencia melhoria em termos de progndstico'.

Supde-se que todas as pacientes com cAncer de mama tive-
ram acesso ao estudo imuno-histoquimico, j4 que todas foram
encaminhadas para Oncologia e que tal exame ¢ imprescin-
divel para o tratamento complementar, apesar de somente
69,4% terem esse dado relatado em prontudrio, o que pode
estar relacionado com a baixa qualidade no preenchimento
dos prontudrios.

O acesso a apoio multidisciplinar e, principalmente, psi-
colégico é precdrio, s6 ocorrendo em servigo tercidrio de
referéncia. A Mastologia do HRT necessita ter um servigo
de psicologia estruturado que dé suporte para as pacientes
com cancer de mama. Apesar disso, o grau de satisfagio com
o atendimento as pacientes com cincer de mama no Servico
de Mastologia do HRT foi elevado.

O carcinoma ductal invasivo foi o tipo histolégico mais
prevalente, corroborando os dados de frequéncia de ocor-
réncia na literatura (de 70-85%), seguido de lobular (10%)

e mucinoso (2—3%)?'.

Conclusao

Apesar da adequagio da metodologia empregada, observou-se
grande perda de dados em virtude de informagdes nio colhidas
e anamnese incompleta registrada nos prontudrios. A dificul-
dade de localizar os prontudrios fisicos no arquivo médico do
hospital foi outro fator limitante para ampliar a amostra. A exis-
téncia de prontudrio eletronico e adequado preenchimento com
dados completos favoreceria a pesquisa clinica em servigos de
saide com grande volume de pacientes e agilizaria o processo
de coleta de dados, gerando informagdes em satide em tempo
hébil para a¢ao imediata.

Os achados descritos permitem a confec¢io de um retrato
de como tem sido feita a assisténcia as pacientes com cincer de
mama atendidas em servico publico secunddrio mostrando as
limita¢bes, destacadamente, em suporte de anatomia patoldgica
em tempo oportuno, disponibilidade de centro cirtirgico que dé

Rev Bras Mastologia. 2014;24(2):36-41

vazdo ao fluxo de pacientes com anestesiologistas disponiveis,
equipe de Oncologia Clinica disponivel e equipe multidiscipli-
nar para acompanhamento das pacientes.

Observa-se igualmente o grande volume de pacientes que
oneram em tempo e custos o Centro Cirtrgico para realizagio
de bidpsias incisionais para diagndstico em casos de suspeita de
cAncer de mama que poderiam ser realizadas de forma ambulato-
rial, por exemplo, se o material para Core Biopsy fosse disponivel.

Mais estudos, em cardter de avaliagdo dos servicos publicos,
deveriam ser feitos para se ter de forma concreta a realidade da
satde publica no Brasil em diferenciados tipos de servico e espe-
cialidades, de maneira a se ter um projeto de mudanga visando
melhorias do atendimento.

Este trabalho se presta, no contexto da satde publica, como
instrumento que possibilita a geracio de mudancas em politicas
publicas que promovam estruturagio nos servigos prestadores de
assisténcia as pacientes com cAncer de mama, tanto no Ambito
local como nacional, ¢ que possam garantir o adequado acesso
e tratamento em tempo oportuno, de maneira que possam pos-
sibilitar impacto em termos de progndstico e sobrevida.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os sentimentos e as dificuldades vivenciadas pelos pacientes durante a utili-
zagio de drenos de sucgao. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, transversal, que avaliou
mulheres portadoras de cincer de mama submetidas ao tratamento cirtirgico e que permanece-
ram com dreno de sucgio por trés dias, no minimo. Foi avaliada a dificuldade para a realizagao
de atividades didrias, gerais e especificas, assim como os sentimentos negativos desencadeados
pela utilizagio do dreno, por intermédio da aplicacio de questiondrio previamente estabelecido.
Resultados: Foram incluidas no estudo 77 pacientes, com média de idade de 49 (+13) anos. En-
tre a populagio analisada, 53 pacientes (68,8%) deixaram de realizar alguma tarefa por estar com
o dreno. Entre as limita¢des, destacam-se as dificuldades para “vestir-se” (79,2%) e para “dor-
mir” (87,0%). Entre os sentimentos referidos, encontrou-se prevaléncia de “estranheza” (76,6%) e
“medo” (72,7%). Conclusao: Em posse dos resultados observados, o cirurgio deverd considerar
para a decisio de utilizar drenos apés manipulacio axilar em cirurgias mamdrias, de um lado, o
manejo de serosidades e, de outro, as dificuldades didrias e os sentimentos negativos vivenciados
pelos pacientes com a utilizacio desses sistemas de drenagem.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the feelings and the difficulties experienced by the patients during the period
when they are using suction drain. Methods: This transversal, descriptive study evaluated women with
breast cancer, submitted to surgical treatment and who used the suction drain for ar least three days.
The difficulties to perform specific and general daily tasks, as well as the negative feelings triggered by
the drain were evaluated by means of a questionnaire specifically designed for this study. Results: 77
patients, with the mean age of 49 (£13 years). Among the sample, 53 (68.8%) of the studied patients
stopped performing certain tasks because they were using the drain. Regarding limitations, the difficulty
to get dressed (79.2%) and to sleep (87.0%) are the highlighted ones. Among the feelings reported there
was a prevalence of “strangeness” (76.6%) and “fear” (72.7%). Conclusion: Having these results in
mind, when the surgeon considers using the drain after axillary manipulation in breast surgery, they
must take into account on one hand the handling of seroma, and on the other hand, the daily difficulties
and the negative feelings experienced by the patients during the use of drains.
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Introducéo

O céncer de mama representa um problema de satide publica,
sendo a neoplasia de maior incidéncia na populagio feminina
brasileira'?. Nos tltimos anos, a consolida¢io dos programas de
rastreamento®® e de novos modelos diagndsticos™ tem permi-
tido uma mudanca na evolugio temporal do cAncer de mama
no Brasil, com reducio dos casos avangados e aumento do diag-
néstico dos casos iniciais'™.

O diagndstico precoce é o principal responsével pelos avan-
¢os no tratamento cirtrgico do cAncer de mama, permitindo a
investigacio do linfonodo sentinela e a realizagao de técnicas
cirtrgicas de conservagio mamdria'"?. Apesar dos beneficios
com os resultados estéticos, as taxas de morbidade pds-operatd-
ria permanecem elevadas, tanto com as técnicas conservadoras
quanto com o tratamento radical'>'*1¢,

Entre as complicagoes pds-operatérias do cAncer de mama, a
formagao de seroma permanece como a mais frequente, apresen-
tando incidéncia que varia de 3 a 85%""". Além disso, o seroma
também estd associado a necrose cutinea, dificuldades para a
cicatrizagdo da ferida operatéria, infeccio local e linfedema de
membro superior'®?’.

Nessas situagoes, a abordagem do seroma inclui a utiliza-
cao de diferentes sistemas de drenagem, que geralmente sao
inseridos de forma profildtica durante o procedimento cirdr-
gico. Apesar das divergéncias envolvendo o tipo de drenagem,

o tempo de permanéncia e o uso de antibi6ticos'*’

, pouco se
sabe sobre as repercussoes psicossociais envolvendo o método.
Assim, este estudo teve como objetivo a avalia¢io dos senti-
mentos ¢ das dificuldades vivenciadas pelas pacientes durante

a utilizagdo de drenos de sucgio.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, de abordagem
quantitativa, realizado em dois servigos de referéncia para o
diagnéstico e o tratamento do cincer de mama localizados na
cidade de Goiania (GO), Brasil.

O estudo foi realizado com uma amostra de convenién-
cia constituida por mulheres portadoras de cAncer de mama
submetidas ao tratamento cirdrgico no periodo de janeiro
de 2005 a dezembro de 2006 e que permaneceram com
dreno de sucgio por trés dias, no minimo. Também foram
seguidos os seguintes critérios de inclusdo: idade superior a
18 anos, capacidade de compreensio das orientacoes forne-
cidas e condigoes fisicas para a manipulagdo individual dos
sistemas de drenagem.

Foi aplicado um questiondrio especifico, desenvolvido
em parceria com o Servigo de Psicologia do Programa de
Mastologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
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de Goids (HC/UFG). Os questiondrios foram preenchidos
pelos préprios entrevistadores, entre o 3° ¢ o 10° dia de
pos-operatério, apds aplicagio do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Inicialmente, as pacientes incluidas no estudo responderam
as seguintes perguntas: “Vocé sabe por que estd utilizando
esse dreno?” e “Vocé deixou de realizar alguma tarefa por
estar com o dreno?”. Posteriormente, foi avaliada a dificul-
dade para a realizacdo de atividades didrias, gerais e espe-
cificas, em decorréncia da utilizagao do dreno, como, por
exemplo, “vestir-se”, “mexer o braco” e “caminhar”. Essas
varidveis foram categorizadas de acordo com o grau de inten-
sidade da limita¢do: “nada”, “um pouco”, “bastante” e “mui-
tissimo”. Também foram avaliados os sentimentos negativos
desencadeados pela utilizacio do dreno, como, por exem-
plo, “vergonha”, “inseguranca” ¢ “medo”, os quais também
foram categorizados de acordo com o grau de intensidade.

As informagoes coletadas foram transcritas para um banco
de dados especifico, desenvolvido com o auxilio do programa
Microsoft Office Excel®, versao 2003 (Microsoft, EUA). Apds
compila¢io e checagem das informagoes, foi realizada andlise
descritiva por meio de distribui¢io de frequéncias.

O estudo atual faz parte de uma linha de pesquisa desenvol-
vida pela Rede Goiana de Pesquisa em Mastologia, com aprova-
¢do pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC/UFG.

Resultados

Foram incluidas no estudo 77 pacientes, com média de
idade de 49 (£13) anos. Os dados demogréficos estdo apre-
sentados na Tabela 1 e mostram prevaléncia de mulheres
casadas (62,3%), de religido catdlica (54,5%), residentes no
interior do Estado de Goids (54,5%) e com grau de instru-
¢ao primdrio (53,2%). Em relagdo ao tratamento cirtrgico,
37 pacientes (48,0%) foram submetidas ao tratamento com
conservagio mamdria (quadrantectomia), e 40 pacientes
(52,0%), a2 mastectomia.

Entre a populagio analisada, 55 pacientes (71,4%) desco-
nheciam o motivo pelo qual estavam utilizando o sistema de
drenagem. Além disso, 53 pacientes (68,8%) deixaram de rea-
lizar alguma tarefa por estar com o dreno.

A Tabela 2 evidencia as limitagdes que as pacientes enfren-
taram em diferentes situagoes por estar com o dreno, incluindo
as dificuldades para “vestir-se” (79,2%), para “realizar tarefas
didrias” (77,9%), bem como para “dormir” (87,0%).

J4 a Tabela 3 evidencia os sentimentos referidos pelas
pacientes durante a utilizagdo de drenos, no pés-operatdrio de
cirurgias para o tratamento do cincer de mama, mostrando
prevaléncia de “estranheza” (76,6%), de “medo” (72,7%) ¢
de “inseguranca” (71,4%).
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Tabela 1. Distribuigéo das caracteristicas sociodemograficas da populagéo Discussao
analisada (n=77)

Varidveis n % Os sistemas de drenagem representam o principal método
no manejo dos seromas relacionados a cirurgias mamadrias,
ainda que pese a associagdo entre utilizagdo dos drenos e
maior taxa de infec¢do local, entre outros desfechos negati-
vos?*?!, Nesse contexto, diversos estudos avaliaram a reducio

Grau de instrucio das complicagoes cirtrgicas por intermédio de uma abor-

Analfabeta 15 19,5 dagem menos agressiva, incluindo as técnicas de investiga-
Ensino fundamental 41 53,2 cdo do linfonodo sentinela'>!*22, Tais técnicas, associadas a
Ensino médio 19 24,7 redugao das taxas de linfadenectomias, contribuiram para
Ensino superior 2 2,6 a reducdo das complicagdes pds-operatérias relacionadas a

abordagem axilar, em especial para as pacientes obesas, que
apresentam maior incidéncia de deiscéncia e de formagio
de seromas'®?. No estudo atual, todas as pacientes foram
submetidas 4 linfadenectomia. Portanto, as dificuldades e os
sentimentos relacionados aos sistemas de drenagem devem
ser fonte de novos estudos, em vista dos recentes avancos na

Residéncia
Goiania 18 23 4 investigacdo axilar do ciAncer de mama e na esperada redu-
Interior de Goids 42 54,5 ¢do das complicagoes cirtrgicas.
Outros Estados 17 22,1 A movimentagio cuidadosa e precoce do brago ipsilateral

apés a cirurgia estd associada a melhor resolugao de seromas,
com menor niimero de pung¢des e menor volume puncionado®.
No entanto, a mobilidade exagerada do membro pode con-

tribuir para a maior incidéncia de hematomas e seromas'®.

Tabela 2. Dificuldades relacionadas a utilizagdo de sistemas de drenagem vivenciadas por portadoras de cancer de mama submetidas ao tratamento cirdrgico
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Realizar tarefas didrias 17 22,1

Tabela 3. Sentimentos relacionados a utilizagéo de sistemas de drenagem vivenciados por portadoras de cancer de mama submetidas ao tratamento cirlrgico

Naio Um pouco Bastante Muitissimo
n % n % n % n %

Sentimentos

Nojo 54 70,1 10 13,0 5 6,5 8 10,4

Raiva 59 76,6 10 13,0 3 3,9 5 6,5

Tristeza 50 64,9 14 18,2 8 10,4 5 6,5

Invasio 37 48,1 20 26,0 15 19,5 5 6,5

Dor 25 32,5 34 44,2 7 9,1 11 14,3
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No atual estudo, 48 pacientes (62,3%) relataram algum grau
de dificuldade para “mexer o braco” durante a utilizacio do
dreno, eventualmente podendo comprometer o manejo dos
seromas, assim como gerar dificuldade na realizagdo ade-
quada da radioterapia.

Alimitagao para realizar tarefas didrias, como “dormir” e “ves-
tir-se”, pode interferir de forma negativa na evolugao do processo
satide-doenca, comprometendo a motivagio e até mesmo a ade-
réncia ao tratamento médico proposto. Essas dificuldades também
podem reduzir a qualidade de vida no periodo pés-operatério, con-
forme evidenciado por outros estudos, em situagoes semelhantes™ .

Outro aspecto psicossocial comprometido durante o trata-
mento do cAncer de mama é a percepgio feminina acerca da
imagem corporal, o que pode gerar reducdo da autoestima,
complexo de inferioridade e medo de rejeicdo por parte do

%6, Acredita-se que os sistemas de drenagem, prin-

parceiro
cipalmente nos casos de permanéncia prolongada, possam
interferir de forma negativa na autoimagem das pacientes,
e, consequentemente, no seu posicionamento como mulher
diante da sociedade.

Em relagao aos sentimentos negativos, evidenciou-se no
presente estudo a prevaléncia de “estranheza”, “medo” e “inse-
guranca”. Da mesma forma, representagdes pessoais de “dor”,
“raiva’, “nojo” e “vergonha” também foram associadas a utili-
zagdo dos drenos, o que reforca a relevincia do suporte psico-
16gico aos portadores de cAncer de mama. Esses sentimentos
tém sido negligenciados pelos recentes estudos sobre a utili-
zagdo de drenos apds cirurgias mamdrias, que priorizam os
aspectos fisicos em detrimento aos aspectos biopsicossociais.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que quantifi-
cou a prevaléncia dos sentimentos vivenciados pelos pacien-
tes durante a utilizagdo de sistemas de drenagem, com ava-
liacio dos diferentes graus de intensidade apresentados. Em
posse dos resultados observados, o cirurgido deverd conside-
rar para a decisdo de utilizar drenos apés manipulagio axilar
em cirurgias mamdrias, de um lado, o manejo de serosidades
e, de outro, as dificuldades didrias e os sentimentos negati-
vos vivenciados pelos pacientes durante a utilizagio desses
sistemas de drenagem.
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RESUMO

Objetivo: Comparar o diagndstico inicial, geralmente a partir de servicos de patologia geral, com
o laudo médico definitivo do servico de patologia certificada. Métodos: Anilise retrospectiva de
pacientes em uma instituigio com diagnéstico final de cAncer de mama metapldsico (CMM) foi
realizada entre janeiro de 2008 e janeiro de 2014. Resultados: Um total de 18 pacientes com diag-
ndstico de CMM do sexo feminino e idade média de 49,8 anos foi reportado. O tamanho tumoral
foi menor do que 3,0 cm em 52,9% das pacientes. Linfadenopatia axilar ndo estava presente inicial-
mente em 72,2% das pacientes e, em nenhum caso, foi identificada metdstase a distancia ao diag-
ndstico. Diagnéstico prévio de carcinoma ductal invasivo (CDI) foi descrito em 60% dos casos.
Cerca de 80% foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante ¢ apresentaram progressio. Apenas
um caso com diagndstico de CMM antes do inicio da terapia recebeu quimioterapia neoadjuvante
com platina e apresentou resposta clinica. Conclusao: Devido as caracteristicas histopatoldgicas de
triplo-negativos, 0 CMM pode ter sido subdiagnosticado em servigos de patologia geral. Nos casos
de auséncia de resposta ou progressio da doenca frente ao tratamento tradicional, o diagnéstico de
CMM deve ser considerado e o laudo médico deve ser revisado.

ABSTRACT

Objective: 1o compare the initial diagnosis, usually from community pathology services, with the final
pathology report from certified pathology service. Methods: A retrospective analysis of patienss in an in-
stitution with final diagnosis of metaplastic breast cancer (MBC) was conducted from January 2008 to
January 2014. Results: There were 18 female patients diagnosed with MBC. Median age was 49.8 years
old; 52.9% of the patients had a tumor size less than 3.0 cm; 72.2% had no axillary lymphadenopathy
at diagnosis. None of them had distant metastases at presentation. Initial diagnosis of invasive ductal
carcinoma (IDC) occurred in 60% of patients. Eighty percent of patients were treated with neo-adjuvant
chemotherapy and presented progression. Only one case with diagnosis of MBC prior to therapy was sub-
mitted 1o neo-adjuvant chemotherapy with a platinum-based regimen and presented clinical response.
Conclusion: Due to the triple-negative histopathology features, MBC might have been underdiagnosed
in community pathology services. In cases of non-response or progression of the disease regarding the tradi-
tional treatment, MBC diagnosis should be considered and the medical report must be reviewed.
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Introducéo

Carcinomas mamdrios metapldsicos sdo muito raros e represen-
tam menos de 1% de todos os carcinomas invasivos da mama.
A idade média ao diagnéstico é de 47 anos', e mais de 50% das
pacientes desenvolvem doenga metastdtica em 5 anos do diag-
néstico’. A maioria dos casos se manifesta clinicamente com uma
massa palpdvel de crescimento rdpido, sem necessariamente ter
envolvimento de ginglios linfiticos, uma vez que a metdstase
para os linfonodos axilares é incomum, com uma incidéncia
que varia de 6 a 25%”.

Radiologicamente, a apresenta¢io do carcinoma meta-
pldsico é semelhante 4 do carcinoma ductal invasivo (CDI).
Histologicamente, porém, apresenta algumas diferencas, sendo
um tumor heterogéneo contendo células de carcinoma ductal
entremeadas com 4reas fusiformes, além de elementos escamo-
sos, condroides ou adenoescamosos, provavelmente devido a sua
origem mioepitelial®.

A imunoistoquimica (IH) evidencia reatividade para a que-
ratina, antigeno da membrana epitelial (EMA), proteina S-100,
sendo geralmente negativa para receptores de estrogénio (RE) e
de progesterona (RP)’. Rosen et al. observaram que a nao rea-
tividade aos RE e aos RP decorre da auséncia de componentes
glandulares nesses tumores. Aproximadamente 70 a 80% dos
carcinomas metapldsicos expressam o receptor do fator de cres-
cimento epidérmico (EGFR). Assim, algumas pacientes podem
se beneficiar de novas terapias com inibidores de tirosina qui-
nase anti-EGFRG6.

Como fatores de mau prognéstico, podem-se citar: tumores
volumosos, metdstase linfonodal, tumores pouco diferenciados,
celularidade difusa da matriz estromal e metaplasia cartilaginosa
atipica®. O tratamento cirtirgico ¢ indicado (mastectomia ou
cirurgia conservadora da mama), mas nio parece interferir com
a sobrevida livre de doenca ou sobrevida global, como descrito
por Tseng e Martinez’.

Apesar do menor acometimento de linfonodos axilares no
carcinoma metapldsico, o risco de doenga metastdtica é maior.
Isso ratifica o conceito de que o cAncer de mama metapldsico
(CMM) é um tumor agressivo com um alto risco de recorréncia
apds o tratamento inicial. Em geral, radioterapia e quimiotera-
pia tém eficdcia limitada no tratamento da doen¢a metastdtica.
Atualmente, ndo existe padronizacdo de agentes quimioterapéu-
ticos no tratamento de carcinoma metapldsico®.

Embora a experiéncia com tratamento sistémico para o cAn-
cer metapldsico seja limitada, aparentemente ele apresenta menor
sensibilidade ao tratamento com regimes convencionais utiliza-
dos para os carcinomas ductais de mama. Assim, a quimiote-
rapia neoadjuvante convencional parece ser ineficaz na redugdo
da carga tumoral e da progressio de doenga’. Recentemente,
Tanabe etal.!® também reportaram maiores taxas de progressao
de doenca para pacientes com tumores metapldsicos durante qui-
mioterapia neoadjuvante com esquema de tratamento utilizando
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antraciclinas e taxanos em dose densal®. A eficdcia na doenga
metastdtica também ¢ limitada, como ilustrado no estudo de
Cardoso et al.!, onde a taxa de resposta foi de 16,7% nesse grupo
de pacientes. Chen et al. relataram uma taxa de progressio de
83% em pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante,
com resposta parcial em apenas 17,6% com o uso de taxanos''.

Portanto, ndo ¢ incomum observar pacientes com diagnés-
tico inicial de carcinoma ductal de mama triplo-negativo apre-
sentando pouca resposta a quimioterapia neoadjuvante, com
divergéncia nas anélises da patologia quando o material da
bidpsia ¢ revisado, sugerindo tratar-se, na verdade, de um car-
cinoma metapldsico.

O presente estudo avaliou retrospectivamente os casos de
carcinomas metapldsicos de mama, comparando o diagndstico
patolégico inicial de servicos de patologia geral com os resul-
tados de revisio anatomopatolégica de laboratérios com maior
experiéncia em oncologia mamdria.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, uni-institucional, realizado
por meio da revisdo dos prontudrios médicos eletrdnicos de pacien-
tes atendidas no Centro Oncolégico Antdénio Ermirio de Moraes,
Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo. Foram incluidas no estudo
pacientes portadoras de cAncer de mama, com resultado anatomo-
patolégico confirmando o diagndstico de carcinoma metapldsico,
atendidas entre janeiro de 2008 e janeiro de 2014.

Os carcinomas metapldsicos dessa série apresentaram pelo
menos 50% de elementos heterélogos na amostra da ressecgao
(tumorectomia ou mastectomia), incluindo componente sarco-
matoide, dsseo, escamoso, condroide e carcinossarcoma.

O painel padrao de IH utilizado para definir os subtipos
moleculares incluiu RE, RP, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2), citoqueratina 5/6 e EGFR.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Real e Benemérita Institui¢ao Portuguesa de Beneficéncia
em Sio Paulo.

Resultados

Identificamos 18 pacientes com diagnéstico de CMM (Tabela 1).
As pacientes tinham uma idade mediana de 49,8 anos (27 279 anos),
sendo 44% com idade superior a 50 anos. Aproximadamente
53,3% das pacientes encontravam-se na pré-menopausa ao
diagnéstico e 47% eram nuliparas, com média de um filho por
mulher (0 a 4 filhos).

Com relagio as caracteristicas do tumor no momento do
diagndstico, 52,9% tinham um tamanho inferiora 3,0 cm, 10%
entre 3,1 e 6,0 cm e 16% tinham tamanho superior a 6,0 cm.
A maioria das pacientes nao apresentava envolvimento linfonodal



axilar & apresentagdo (72,2%) e apenas uma paciente possufa
acometimento de 4 linfonodos. Nenhuma paciente apresentou
metdstase a distincia ao diagndstico. Todas tinham caracterfs-
ticas IH de triplo-negativo, sendo que, em 11 pacientes (61%),
o diagnéstico inicial era de CDI (classificagdo atual: de tipo ndo
especial) triplo-negativo.

De 18 pacientes, 14 foram submetidas a algum tratamento
cirdrgico. Realizou-se quadrantectomia em seis pacientes, com
dissec¢do axilar em apenas uma delas. Além disso, oito pacien-
tes foram submetidas a mastectomia radical modificada, sendo
que, em 6, associou-se a dissec¢do axilar.

Quinze pacientes foram submetidas a quimioterapia: 6
(40%) em cardter neoadjuvante ¢ 9 no tratamento adjuvante.
Uma paciente nio realizou tratamento sistémico porque apresen-
tava doenga em estadio inicial, e duas pacientes nao continham
dados adequados para andlise nos seus registros de quimiote-
rapia por terem realizado tratamento fora de nossa instituigao.

A radioterapia foi realizada em 50% dos casos, sendo 40%
nos submetidos a terapia adjuvante e em todas as pacientes sub-
metidas a tratamento neoadjuvante.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes
Idade (média)

27-79 anos (49,8)

Tamanho do tumor (cm) 0,6-12
Tamanho do tumor (cm)
<1 1
1-2 4
2-3 1
3-4 4
>4 5
NA 3
Linfonodos
Negativo 13
Positivo 5
Estadio
I 5
II 8
111 5
Cirurgia
Lumpectomia 8
Mastectomia 7
NA 2
Patologia prévia com carcinoma 1
ductal invasivo
Quimioterapia
Neoadjuvante 6
Adjuvante 10
NA 2
Radioterapia
Sim 9
Nao 1
NA 7

NA: nio avaliado.
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Como regime inicial de quimioterapia, o esquema com
taxano foi realizado em combinagao com outros agentes: antra-
ciclina em oito pacientes (trés no tratamento neoadjuvante e
cinco no adjuvante); carboplatina em duas pacientes; em um
caso, a paciente recebeu inicialmente doxorrubicina neoadju-
vante com progressio de doenga e, apds revisio anatomopa-
tolégica que constatou tratar-se de CMM, recebeu carbopla-
tina com taxano adjuvante. Outros esquemas utilizados foram:
carboplatina e paclitaxel em 6%, como tratamento neoadju-
vante; S-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida (FAC)
em 2 pacientes (13,3%); e docetaxel e ciclofosfamida (TC) em
6%, em regime adjuvante. Em um caso, iniciou-se antraci-
clina neoadjuvante, mas a paciente apresentou progressio de
doenga, tendo, entao, recebido docetaxel, carboplatina e tras-
tuzumabe adjuvantes.

Em 80% dos casos de terapia neoadjuvante, houve progressao
de doenga (Tabela 2). Em apenas um caso, obteve-se resposta
clinica completa, sendo que esse era o inico caso que apresen-
tava diagnéstico revisado de carcinoma metapldsico antes de
iniciar a quimioterapia, a qual incluiu um agente platinante
(carboplatina).

O tempo médio para recidiva foi de 16 meses (4 a 36 meses).
Em 60% dos casos submetidos a quimioterapia, o esquema foi
de taxano e antraciclina. Os sitios mais comuns de metdstases
foram os linfonodos (axilar, subcldvia e carinal), seguidos de
plastrio e ossos. Em 40% dos casos, a quimioterapia de resgate
incluiu cisplatina associada a gencitabina ou combinacio de
gencitabina com taxano.

A revisio da patologia foi discordante em 60% dos casos,
sendo 45% dos pacientes na terapia neoadjuvante. Todas essas
pacientes nio apresentavam reatividade na IH para RE, RP e
para proteina HER-2.

Discussao

O CMM é caracterizado como um tumor de comportamento
agressivo, uma vez que corresponde a um grupo heterogéneo,
consistindo de adenocarcinoma com padrées de diferenciagio
escamosa, células fusiformes e/ou mesenquimais. Sao classi-
ficados de acordo com o fendtipo de apresentagio, conforme
Wargotz e Norris: escamosos, células fusiformes, produtores
de matriz e carcinossarcoma adenoescamoso'?. Em andlise

Tabela 2. Pacientes que receberam terapia neoadjuvante

Paciente com diagnéstico inicial - CDI TN n=6
Resposta completa* 1
Progressio ou nio resposta™* 5

*Com adigio de carboplatina ao paclitaxel semanal; **com quimioterapia
baseada em antraciclico e taxano.
CDI TN: carcinoma ductal invasivo triplo negativo.
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multivariada, carcinossarcoma estd associado a pior sobre-
vida global (HR: 1,52; 1C95% 1,13-2,04, p=0,005) e sobrevida
doenga-especifica (HR: 1,63; IC95% 1,16-2,31, p=0,005), o
que reflete a diferenca bioldgica entre os elementos nio epite-
liais sarcomatosos encontrados nos carcinossarcomas em com-
paracio com os componentes nao epiteliais de outras variantes
histolégicas™®.

Essas variagoes na histologia determinam um alto risco de
recorréncia apds o tratamento inicial, porque podem deter-
minar resisténcia 2 quimioterapia padrio, resultando em pior
sobrevida’. A maioria dos tumores metapldsicos nao apresenta
expressio por IH dos receptores hormonais ¢ HER-2, com um
comportamento biolégico pior do que os carcinomas ductais
com expressio de receptores hormonais ou mesmo os carcino-
mas triplo-negativos®".

Sabe-se que o resultado anatomopatolégico é de extrema
importincia para o oncologista e serve como base para definir
a terapia. Encontramos uma diferenga de resultados na ordem
de 60% entre a patologia inicial, reportando tratar-se inicial-
mente de CDI triplo-negativo, e a patologia do centro de refe-
réncia. Apesar de a literatura sobre esse problema ser escassa,
um estudo publicado no MD Anderson Cancer Center mostrou
uma discrepancia de 25% entre as patologias, sendo que, em
6,2%, a mudanca no diagndstico poderia afetar o tratamento
da paciente'.

A porcentagem de pacientes com acometimento linfonodal
¢ consistente com a literatura. De acordo Pezzi et al., envol-
vimento linfonodal estava presente em 22% dos casos, como
demonstrado por Tseng ¢ Martinez® e nio houve diferenca
com disseccio linfonodal ou bidpsia do linfonodo sentinela
em pacientes com carcinoma metapldsico em comparagio com
aqueles com CDI'¢.

Com relagao ao tratamento, a maioria dos pacientes foi sub-
metida & mastectomia radical com dissec¢ao axilar. De acordo
com Tseng e Martinez® ¢ Dave et al.”, ndo houve diferenca em
sobrevida livre de doenga ou sobrevida global em relagio ao tipo
de cirurgia de mama realizada.

Em nosso estudo, todas as pacientes com doenga linfonodal
metasttica foram submetidas 4 radioterapia adjuvante de mama.
A literatura a respeito de radioterapia em carcinoma metapld-
sico é escassa, porém, de acordo com Tseng et al., radioterapia
em mulheres submetidas & mastectomia pode reduzir em 33%
o risco de morte por qualquer causa. Contudo, pacientes com
tumores menores do que 5,0 cm e menos do que 4 linfonodos
axilares acometidos nao se beneficiam de tratamento local®’.

O melhor regime de quimioterapia para carcinoma meta-
pldsico ndo ¢é conhecido, por se tratar de uma doenga rara e,
muitas vezes, refratdria aos regimes padr()es. Um estudo mos-
trou que o carcinoma metapldsico apresenta apenas 10% de
taxa de resposta patolégica completa, obtida com esquema
FAC 20, além de ter uma histologia heterogénea, dificultando
a padronizacio de agentes antineopldsicos®®.
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Assim, a quimioterapia para o carcinoma metapldsico ainda
¢ a mesma utilizada para carcinomas ductais, e as baixas taxas
de resposta podem ser explicadas pela quimiorresisténcia, rela-
tada em estudos genéticos, pelos subclones com fendtipos dis-
tintos e pela heterogeneidade do tumor®'®.

Em nosso estudo, apenas um paciente apresentou res-
posta completa apds a terapia neoadjuvante ao receber
esquema com carboplatina e paclitaxel. Um estudo da Clinica
Mayo com 27 pacientes tratados durante 20 anos, com
10 diferentes regimes de quimioterapia, também resultou
em apenas uma resposta parcial. O esquema utilizado nesse
paciente continha platina e, como a maioria dos carcinomas
metapldsicos sdo classificados como tumores basal-like, pos-
sivelmente a resposta desse paciente foi devido ao sinergismo
dos taxanos com platinantes®.

Uma estratégia a ser realizada ¢ a utilizagao de quimiote-
rapia especifica para o componente nio epitelial do carcinoma
metapldsico, tal como ifosfamida para o componente de car-
cinossarcoma, assim como foi realizado em uma paciente do
nosso estudo'®.

Conclusao

O CMM ¢ uma entidade pouco conhecida e estudada, prova-
velmente devido 2 escassa quantidade de casos diagnosticados
ou aos casos erroneamente interpretados como carcinoma duc-
tal triplo-negativo. Este estudo, apesar de conter um pequeno
nimero de pacientes, demonstrou a importincia da confirma-
¢do do diagnéstico por um laboratdrio de patologia central de
referéncia, a fim de se utilizar um esquema de quimioterapia
sistémica que proporcione maior taxa de resposta, menos recot-
réncia e maior chance de sobrevida.
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RESUMO

Introdugdo: Os homens transexuais (TX) fazem uso de androgénios por uso prolongado, even-
tualmente, de forma indiscriminada. Sabe-se que os androgénios enddgenos tém efeito inibitdrio
no tecido mamdrio, enquanto a testosterona exgena pode exercer efeito indireto na mama ao ser
convertida em estrogénio pela aromatizago, colaborando, assim, para aumentar o risco de cAncer
de mama. Objetivos: Avaliar a expressao dos receptores de estrogénio, progesterona e Ki-67 no
tecido mamdrio de transexuais feminino para masculino, mulheres biolégicas e homens com gine-
comastia. Material: Estudo de série de casos que incluiu 17 pacientes, sendo 5 transexuais sub-
metidos A adenomastectomia, que fazem acompanhamento no Ambulatério de Transexualismo
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (UFG), 4 mulheres que realizaram
mamoplastia redutora ¢ 8 homens bioldgicos submetidos a cirurgia para corre¢io de ginecomastia.
Os espécimes cirtirgicos foram avaliados por imuno-histoquimica. Resultados: Os transexuais
apresentaram menor taxa de reatividade dos receptores de estrogénio e progesterona, quando com-
parados com mulheres e homens bioldgicos, e todos os pacientes em uso de androgénio tiveram
expressio do Ki-67 <1%. A maior taxa de expressao do Ki-67 encontrada foi de 4,18% em homem
com ginecomastia. Conclusao: A reatividade dos receptores de estrogénio e progesterona é menor
nos pacientes transexuais feminino para masculino que fizeram uso de androgénios do que em
mulheres e homens bioldgicos. A taxa de expressio do Ki-67 também ¢ menor nos transexuais.

ABSTRACT

Introduction: The female to male transsexual patients use androgens for a prolonged period and
often without any medical supervision. Endogenous androgens have inbibitory effects on breast tissue,
while exogenous testosterone may exert an indirect effect on the breast because of its aromatization into
estrogen and it may even increase the risk of breast cancer. The Ki-67 is one of the most used antibodies
Jfor evaluation of cell proliferation. Objectives: Evaluate the expression of estrogen and progesterone
receptors and Ki-67 expression in breast tissue of female to male transsexuals, biological women and
men with gynecomastia. Methods: The study consists of a case series of 17 patients, 5 transgender sub-
mitted to adenomastectomy as part of their treatment at the Service to Transgenders provided by the
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Expresséo de receptores de estrogénio, progesterona e Ki-67 em transexuais feminino para masculino em uso de androgénios

“Hospital das Clinicas” of the Federal University of Goids, 4 women who underwent breast reduction
and 8 biological men that underwent surgery for gynecomastia. All surgical specimens were evaluated

by immunohistochemistry. Results: The transsexuals had a lower rate of expression of estrogen and

progesterone receptors compared with biological men and women, and in all patients using androgen
the expression of Ki-67 was <1%. The highest rate of expression of Ki-67 was 4.18% in a man with
gynecomastia. Conclusion: The expression of estrogen and progesterone recepror is lower in female to
male transsexual patients who used androgens in relation to biological men and women. The rate of

expression of Ki-67 is also lower in transsexuals.

Introducéo

O transexualismo ¢ conceituado como uma condi¢do na qual
uma pessoa com diferenciagio somdtica de um género estd con-
vencida de que ele ou ela ¢ membro do sexo oposto'. Tal convic-
¢a0 ¢ acompanhada por um desejo irresistivel de viver no outro
género, o que requer adaptagdes hormonais, legais, psicossociais
e anatdmicas?, sendo que as alteracoes anatdmicas objetivando a
aquisicdo das caracteristicas sexuais secunddrias do outro género
s40 essenciais no processo de redesignaco sexual’.

Em estudo com transexuais masculino para feminino evi-
denciou-se que o nicleo do leito da estria terminal, que cor-
responde 2 4rea de diferenciagio sexual do cérebro, segue um
padrio feminino*’, sugerindo, dessa forma, uma condi¢ao de
desordem intersexo, em que a diferenciagio sexual do cérebro
nao é consistente com o padrio cromossdmico, assim como
com o sexo gonadal®.

O diagnéstico de transexualismo foi introduzido no Manual
Diagnéstico e Estatistico das Desordens Mentais (DSM-III), em
1980, para os individuos com género disférico que demonstras-
sem durante, pelo menos, dois anos um interesse continuo em
transformar o sexo do seu corpo ¢ o status do seu género social’.
Sua incidéncia ¢ de 1:11.900 homens e de 1:30.400 mulheres®.

O transexualismo é um tema ainda pouco estudado e por
isso permanecem vdrios questionamentos em aberto na litera-
tura. No Brasil, sio poucos os servicos especializados. Em estudo
avaliando servigos de satide que fornecem atendimento aos tran-
sexuais no pafs foram identificados dez centros especializados,
sendo que somente quatro eram credenciados ao Sistema Unico
de Satde (SUS) como Centros de Referéncia para o atendimento
interdisciplinar a usudrios transexuais e recebiam recursos para
realizagdo de procedimentos cirtrgicos’. Consequentemente,
grande parte desses individuos chega a um servico de redesigna-
¢do sexual j4 em uso prolongado e indiscriminado de hormoénios
sexuais. Ressaltando que pouco se sabe sobre os efeitos colate-
rais e as consequéncias em médio e longo prazo de tal prdtica.

A ac¢io dos horménios esteroides sobre o tecido mamdrio
estd bem estabelecida. Sabe-se que o estrogénio e a progesterona
atuam na promogio do crescimento e desenvolvimento mama-
rio assim como o androgénio enddgeno tem efeito inibitério.

Mulheres transexuais castradas submetidas A terapia estrogénica
exibem histologia mamdria feminina, ou seja, desenvolvimento
lobular e acinar completo.

Além disso, hd uma grande quantidade de estudos que mos-
tram que a terapia hormonal com estrogénio e progesterona tem
papel importante na iniciagao, promogao e progressio do cin-
cer de mama'"?,

J4 os androgénios tém importantes efeitos fisioldgicos nas
mulheres ndo s6 por serem precursores na produgio de estrogénios,
mas também porque agem diretamente por meio dos recepto-
res de andrégenos em diferentes tecidos'. No tecido mamdrio a
testosterona exégena pode exercer tanto efeito direto, pela agao
mediada pelos receptores de androgénios, como indireto, ao ser
convertida em estrégenos, podendo, com isso, aumentar o risco
de cincer de mama®.

A acio desses hormonios sabidamente se d4 pela ligacio aos
receptores hormonais, os quais podem ser dosados pela imuno-
-histoquimica. Os receptores de estrogénio o e 3, progesterona
e androgénios estdo presentes tanto no tecido mamdrio normal
como em linhagens de células do cincer de mama, exercendo
papel importante na evolugao dessa neoplasia'®".

Os ensaios de imuno-histoquimica também se aplicam na
dosagem do Ki-67, que consiste em um anticorpo utilizado na
avaliacdo da proliferagio celular. O Ki-67 reage com uma pro-
teina (antigeno) localizada no nicleo, presente em todas as fases
ativas do ciclo celular, ou seja, G1, S, G2 ¢ M, mas ausente na
fase GO. Além disso, ele tem meia-vida muito curta, de uma
hora ou até menos apds a mitose'®, o que garante que células
que jd safram do ciclo nio apresentem o antigeno, e sua marca-
¢do resulta numa avaliagdo bastante aproximada da fracio de
crescimento de uma populagio celular”. Tem aplicabilidade
clinica como fator prognéstico na proliferacio celular do car-
cinoma de mama®.

Apesar da riqueza de conhecimento sobre o tecido mamd-
rio feminino, sio escassos os dados da literatura sobre o tecido
mamdrio de individuos transexuais feminino para masculino,
ou seja, homens transexuais (TX), submetidos a terapia hormo-
nal. Considerando esse aspecto, conduziu-se o presente estudo
com o objetivo de quantificar a expressio de receptores de estro-
génio e progesterona, bem como a taxa de proliferagao celular
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pela expressio do Ki-67 nos pacientes transexuais masculinos
em uso de terapia hormonal com androgénios, comparando-os
com os dados do tecido mamério de homens com ginecomastia
e mulheres submetidas & mamoplastia redutora.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo de série de casos conduzido no Departamento
de Ginecologia e Obstetricia e no Departamento Patologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids
(HC-UFG), Goiénia, Brasil, para o qual coletou-se material
histolégico oriundo de espécime cirtrgico de tecido mamdrio
de 17 pacientes.

Analisou-se tecido mamdrio de cinco TX submetidos & ade-
nomastectomia. No programa TX-HC-UFG seis pacientes foram
submetidos & cirurgia para redesignagio sexual; no entanto, um
foi excluido pois a adenomastectomia realizada foi por lipoas-
piracdo, nao havendo tecido para estudo. Todos esses pacientes
fizeram uso de androgénios por um periodo minimo de um ano
antes de serem submetidos 2 adenomastectomia. O androgénio
prescrito foi Durateston® na dose de uma ampola intramuscu-
lar de 21 em 21 dias. Cada ampola de Durateston® contém:
Propionato de testosterona 30 mg, Fenilpropionato de testos-
terona 60 mg, Isocaproato de testosterona 60 mg e Decanoato
de testosterona 100 mg.

De forma aleatdria foi selecionado material oriundo de
mamoplastia de quatro mulheres que realizaram mamoplastia
redutora e de oito homens submetidos 4 cirurgia para corregao
de ginecomastia.

Os espécimes cirdrgicos foram submetidos a avaliagio imuno-
-histoquimica no que diz respeito a receptores de estrogénio,
progesterona e Ki-67. Foram utilizados anticorpos primdrios
monoclonais de camundongo antirreceptores de estrogénio
da marca Novocastra®, clone 6F11, na diluicio de 1:500. Para
andlise dos receptores para progesterona, foi empregado o kit
de detecgdo A base de polimeros Machl HPR-Polimero Kit®
(Biocare Medical, EUA), utilizando-se para imunodetecgo
anticorpo primdrio dirigido ao receptor de progesterona (RP),
marca Novocastra®, clone 16, na dilui¢io de 1:500. Na avalia-
¢do do Ki-67 foi utilizado anticorpo primdrio monoclonal de
camundongo da marca Novocastra®, clone MM1, na diluicao
de 1:400. A recuperagio antigénica das reagdes do estrogeno e
do Ki-67 deu-se por calor por meio de Electric Pressure Cooker,
segundo o kit MACH 1 Universal HRP-Polymer Detection, da
marca Biocare Medical®e da progesterona; os cortes foram
submetidos 4 incubagdo com o reagente pds-primdrio e com os
anticorpos secunddrios polimerizados, respectivamente, Machl
Probe® e Machl Polimero-HRP Universal® (Biocare Medical,
EUA). A revelagio da reagio foi feita com o cromégeno tetra-
-hidroclorato de 3-3” diaminobenzidina (DAB).
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No estudo das laminas foram contadas 200 células em cada,
identificadas as células positivas e calculada a porcentagem de
positividade dos receptores de estrogénio e de Ki-67. Para ava-
liagao dos receprores de progesterona, em cada caso, contou-se
40 ntcleos em cada 10 campos de grande aumento (objetiva de
40x), totalizando 400 nucleos. Obtinha-se entdo a porcentagem
de nucleos positivos nas amostras e a reatividade para progeste-
rona classificada como negativa ou positiva.

A positividade dos receptores de estrogénio e progesterona
foi graduada em forte, moderada e fraca de acordo com a inten-
sidade de coloragio.

Resultados

A média de idade entre TX, mulheres biolégicas e homens com
ginecomastia foi, respectivamente, de 29,6, 37,1 ¢ 32,6 anos.

A intensidade da expressio dos receptores para estrogénio
variou de 13,2 2 44%, 11 a 36% e <1 a 72,4%, respectivamente,
nos pacientes transexuais, mulheres biolégicas ¢ homens com
ginecomastia (Tabela 1).

A reatividade dos receptores de estrogénio foi fraca, mode-
rada e forte, respectivamente, em 25, 12,5 e 62,5% dos casos
de homens com ginecomastia. Nas mulheres bioldgicas a rea-
tividade foi forte em todos os casos; nos transexuais a reativi-
dade foi fraca em 60%, moderada em 20% e forte em 20% dos
casos (Grafico 1).

Em relagio aos receptores de progesterona, a intensidade da
expressio variou de 17,5 a 36%, 11 2 36,25% e 26,25 a 46,25%,
respectivamente, em TX, mulheres e homens com ginecomas-
tia (Tabela 2).

Na avaliagdo dos receptores de progesterona nos pacientes
transexuais a reatividade foi fraca em 40%, moderada em 40%
e forte em 20% dos casos. Nas mulheres a reatividade foi fraca,

Tabela 1. Intensidade da expressao dos receptores de estrogénio por grupo

Intensidade da

expressio RE (%) Grupo T Grupo M Grupo G
0-10 0 0 1 (12,5%)
10,1-20 2 (50%) 1 (25%) 0

20,1-30 1 (25%) 0 1 (12,5%)
30,1-40 0 3 (75%) 2 (25%)
40,1-50 1 (25%) 0 0

50,1-60 0 0 1 (12,5%)
60,1-70 0 0 2 (25%)
70,1-80 0 0 1(12,5%)
Total 4 (100%) 4 (100%) 8 (100%)

T: transexuais masculinos; M: mulheres; G: homens com ginecomastia;
RE: receptor estrogénio.
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Tabela 2. Intensidade da expresséao dos receptores de progesterona por grupo

Intensidade da

expressio RP (%) Grupo T Grupo M Grupo G
0-10 0 0 0
10,1-20 ) ) 0
20,1-30 ] ) 5
30,1-40 1 1 5
40,1-50 0 @ 5
50,1-60 0 0 5
Toral 4(100%)  4(100%) 8 (100%)

T: transexuais masculinos; M: mulheres; G: homens com ginecomastia;
RP: receptor progesterona.

moderada e forte em 25, 25 ¢ 50% dos casos, respectivamente.
Jé nos homens bioldgicos os indices foram de reatividade mode-
rada em 37,5% e forte em 62,5% dos casos (Grafico 2).

Ao avaliar os indices do Ki-67 foram verificados indices
de proliferagao de <1 a 2% nas mulheres, de <1 a 4,18% nos
homens com ginecomastia e nos transexuais o maior indice foi

de 1% (Grifico 3).

Discussao

Poucos sio os dados disponiveis na literatura avaliando os efeitos
do uso dos androgénios no tecido mamdrio; com esta pesquisa foi
possivel obter informagoes sobre os achados imuno-histoquimicos
dos espécimes cirtrgicos de adenomastectomia de TX em uso
de terapia androgénica.

No presente estudo evidenciou-se menor reatividade dos
receptores de estrogénio e progesterona em TX que fizeram uso
de terapia com androgénios, quando comparados as mulheres
biolégicas e aos homens com ginecomastia. Esses dados sio
condizentes com estudo de Burgess e Shousha?' que compa-
rou a taxa de receptores de estrogénio e progesterona em TX,
mulheres bioldgicas e homens com ginecomastia e evidenciou
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Gra co 3. Expressdo do Ki-67 de acordo com o grupo

maior expressao dos receptores de estrogénio e progesterona nos
pacientes com ginecomastia, mas nio foi significativa a diferenca
da expressio dos receptores no tecido mamério dos TX e das
mulheres. Devido a pequena amostragem de pacientes disponivel
para andlise e também pelo curto periodo de observagio nao foi
possivel concluir se essa reducdo da reatividade dos receptores
hormonais implicard na redugio ou no aumento da incidéncia
do cincer de mama nesses pacientes. Na literatura existe relato
de cAncer de mama em um homem transexual com adenecto-
mia bilateral apés 10 anos de tratamento com testosterona®

Na mama normal o Ki-67 é pobremente expressado, sendo
relatadas expressoes abaixo de 3% em mamas nio patoldgi-
cas e no tecido mamdrio circunjacente a um fibroadenoma®
o que condiz com os dados encontrados no estudo, em que
a expressio do Ki-67 variou de <1 a 4,18%, sendo o maior
valor de prolifera¢io encontrado em paciente com ginecomas-
tia, ¢ embora os valores de expressio do Ki-67 tenham sido
menores nos TX, eles sao bem préximos dos valores encon-
trados nas mamas nao patoldgicas das mulheres submetidas
4 mamoplastia redutora.

No presente estudo nio foi possivel estabelecer se o uso de
androgénios altera de forma significativa a expressio dos recep-
tores hormonais e a proliferacdo celular na mama nos pacientes
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transexuais, devido ao pequeno nimero de pacientes disponi-
veis para andlise. Contudo, o trabalho mostrou modificagdes no
tecido mamdrio dos pacientes transexuais, despertando a aten¢ao
para linhas de pesquisas que possam compreender as modifica-
¢oes imuno-histoquimicas e as implicagdes clinicas que a terapia
hormonal em longo prazo com andrégenos podem acarretar no
tecido mamadrio de individuos transexuais. Este trabalho tam-
bém suportou, em parte, os achados de que mesmo a utilizacio
dos esteroides sexuais ndo parece aumentar o risco para cAncer
de mama em longo prazo em transexuais™.

Conclusao

A terapia hormonal com uso de androgénios levou a redugio
da reatividade dos receptores hormonais para estrogénio e pro-
gesterona, bem como da taxa de proliferacdo celular avaliada
por meio do Ki-67 no tecido mamdrio dos pacientes transe-
xuais, quando comparados com mulheres bioldgicas e homens
com ginecomastia.

Referéncias

1. Hembree WCI1, Cohen-Kettenis P, Delemarre-van de Waal HA,
Gooren LJ, Meyer W] 3rd, Spack NP, Tangpricha V, Montori VM;
Endocrine Society. Endocrine treatment of transsexual persons: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol

Metab. 2009;94(9):3132-54.

2. Gooren 1J, Giltay EJ, Bunck MC. Long-term treatment of
transsexuals with cross-sex hormones: extensive personal experience.
J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:19-25.

3. Mueller A, Gooren L. Review: Hormone-related tumors in
transsexuals receiving treatment with cross-sex hormones. Eur J
Endocrinol. 2008;159(3):197-202.

4. Zhou J-N, Hofman MA, Gooren LJG, Swaab DF. A sex difference
in the human brain and its relation to transsexuality. Nature.

1995;378:68-70.

5. Kruijver FPM, Zhou ]-N, Pool CW, Hofman MA, Gooren LJG,
Swaab DF. Male-to-female transsexuals have female neuron numbers
in a limbic nucleus. J Clin Endocrinol Metabol. 2000;85(5):2034-41.

6. Gooren L. The biology of human psychosexual differentiation.
Horm Behav. 2006;50(4):589-601.

7. Athayde AVL. Transexualismo Masculino. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2001;45(4):407-14.

8. Bakker A, Van Kesteren PJ, Gooren L], Bezember PD. The
prevalence of transsexualism in the Netherlands. Acta Psychiatr
Scand. 2002;87:237-8.

9. Ardn M, Murta D. Transexualidade e satide: condi¢des de acesso
e cuidado integral. Instituto de Medicina Social da UER]. Edital
MCT - CNPg/MS-SCTIE — Ne° 26/2006 [Internet]. [cited 2011
Oct 21]. Available from: http://pfdc.pgr.mpf.gov.br/atuacao-e-
conteudos-deapoio/publicacoes/direitos-sexuais-rereprodutivos/
direitoslgbtt/Relatorio_Preliminar_set_20092.pdf

Rev Bras Mastologia. 2014;24(2):52-56

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kanhai RC, Hage JJ, Van Diest PJ, Bloemena E, Mulder, JW. Short-
term and long-term histologic effects of castration and estrogen
treatment on breast tissue of 14 male-to-female transsexuals in
comparison with two chemically castrated men. Am J Surg Pathol.

2000;24(1):74-80.

Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P, Kasamesup V,
Wongwaisayawan S, Srinakarin J, et al. Risk factors of breast cancer:
a systematic review and meta-analysis. Asia Pac ] Public Health.

2013;25(5):368-87.

Thorbjarnardottir T, Olafsdottir E]J, Valdimarsdottir UA, Olafsson
O, Tryggvadottir L. Oral contraceptives, hormone replacement
therapy and breast cancer risk: a cohort study of 16 928 women 48
years and older. Acta Oncol. 2014;53(6):752-8

Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, Stefanick ML, Gass M,
Lane D, Rodabough R], Gilligan MA, Cyr MG, Thomson CA,
Khandekar J, Petrovitch H, McTiernan A; WHI Investigators..
Influence of estrogen plus progestin on breast cancer and

mammography in healthy postmenopausal women: the Women’s
Health Initiative randomized trial. JAMA. 2003;289(24):3243-53.

Simpson E, Rubin G, Clyne C, Robertson K, O’Donnell L, Jones
M, etal. The role of local estrogen biosynthesis in males and females.
Trends Endocrinol Metab 2000;11:184-8.

Somboonporn W, Davis SR. Testosterone Effects on the Breast:
Implications for Testosterone Therapy for Women. Endocr Rev.

2004;25(3):374-88.

Zhou J, NG S, Adesanya-Famuiya O, Anderson K, Bondy CA.
Testosterone  inhibits epithelial
proliferation and suppresses estrogen receptor expression. FASEB ]J.
2000;14:1725-30.

estrogen-induced mammary

Dimitrakakis C, Zhou J, Bondy CA. Androgens and mammary
growth and neoplasia. Fertil Steril. 2002;77:526-33.

Bruno S, Darzynkiewicz Z. Cell cycle dependent expression and
stability of the nuclear protein detected by Ki-67 antibody in HL-
60 cells. Cell Prolif. 1992;25:31-40.

Marinheiro LPF, Graudenz M, Recktenvald M, Meirelles RMR,
Caleffi M. Expressao dos fatores de proliferagao celular PCNA e
Ki-67 e receptores de estrogénio e progesterona em tecido mamério
normal de mulheres na pés-menopausa submetidas a dois esquemas
de terapia de reposi¢io hormonal. Arq Bras Endocrinol Metab.

2003;47(1):37-48.

Goodson WH 3rd, Moore DH, Ljung BM, Chew K, Florendo
C, Mayall B, et al. The functional relationship between in vivo
bromodeoxyuridine labeling index and Ki-67 proliferation index in
human breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 1998;49:155-64.

Burgess HE, Shousha S. An immunohistochemical study of the
long-term effects of androgen administration on female-to-male
transsexual breast: a comparison with normal female breast and
male breast showing gynaecomastia. ] Pathol. 1993;170(1):37-43.

Burcombe RJ, Makris A, Pittam M, Finer N. Breast cancer after
bilateral subcutaneous mastectomy in a female-to-male transsexual.
Breast. 2003;12:290-3.

Urruticoechea A, Smith IE, Dowsett M. Proliferation
Marker Ki-67 in Early Breast Cancer. ] Clin Oncol.
2005,23(28):7212-20.

Gooren LJ. Management of female-to-male transgender persons:
medical and surgical management, life expectancy. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2014;21(3):233-8.



RELATO DE CASO

Descritores
Tumor filoide

Sadde da mulher
Quimioterapia
Neoplasias da mama

Metdstase

Keywords
Phyllodes tumor
Women’s health
Chemotherapy
Breast neoplasms

Metastasis

DOI: 10.5327/2201400020006RBM

Tumor loide maligno
de mama bilateral: relato de caso

Bilateral malignant phyllodes tumor of breast: a case report
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RESUMO

O tumor filoide da mama é uma entidade rara, responsdvel por menos de 1% dos tumores de
mama, 2 a 3% dos tumores fibroepiteliais ¢ o sarcoma mais frequente na mama, tendo méxima
incidéncia aos 35-55 anos e acometimento bilateral somente em 3% desses casos. Por conta
de sua semelhanca macroscopica ao fibroadenoma, exames de imagem sio insuficientes para o
diagnéstico pré-operatério. O tratamento usual do tumor ¢ a ressec¢do cirdrgica com margens
livres de seguranca, se estendendo a mastectomia em casos de tumores borderline, malignos ou
recorrentes. O tratamento adjuvante deve ser considerado principalmente nos casos de tumores
recorrentes, malignos ou apds metdstase, entretanto sua efetividade nio estd comprovada. Este
trabalho relata o caso de uma paciente do sexo feminino, 47 anos, encaminhada ao servico do
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz apés tumorectomia em mama direita e diagndstico anato-
mopatolégico de tumor filoide maligno, sendo realizada mastectomia simples de mama direita.
Cerca de um ano e meio de pés-operatério, houve evolugio com recidiva local e tumor filoide
maligno na mama contralateral, e a paciente foi submetida novamente a tratamento cirtrgico,
mas agora seguida por quimio e radioterapia adjuvantes. Apds seis meses do tratamento, ela evo-
luiu com metdstases em tdrax, abdome e cabeca, seguindo em tratamento paliativo.

ABSTRACT

The phyllodes tumor of the breast is a rare entity thar accounts for less than 1% of breast tumors, 2
to 3% of fibroepithelial tumors and the most common sarcoma in the breast, with peak of incidence
at 35-55 years, and only in 3% of cases there is bilateral. Because of macroscopic similarity to the
fibroadenoma, imaging exams are insufficient to preoperative diagnosis. The usual treatment of PT is
surgical resection with free safety margins, extending mastectomy in cases of borderline tumors, ma-
lignant or recurrent. The adjuvant treatment should be considered in recurrent tumors, malignant or
after metastasis, however its effectiveness is unproven. This paper reports the case of a female patient,
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47 years-old, sent to the service of University Hospital Oswaldo Cruz after lumpectomy in right breast
and pathological diagnosis of malignant phyllodes tumor, being held simple mastectomy right breast.

About a year and a half after surgery, there was local recurrence and malignant phyllodes tumor in

the contralateral breast, and the patient was resubmitted to surgery, but now followed by adjuvant
chemotherapy and radiotherapy. After six months of treatment, patient developed metastases in the
chest, abdomen and head, following in palliative trearment.

Introducéo

O tumor filoide (TF) da mama é uma entidade rara, respons-
vel por menos de 1% dos tumores de mama, 2 a 3% dos tumo-
res fibroepiteliais e o sarcoma mais frequente na mama, tendo
méxima incidéncia aos 35—55 anos e acometimento bilateral em
somente 3% desses casos'?.

Os TF foram classificados pela Organizagio Mundial de Satde
em trés categorias: benignos, borderlines e malignos, de acordo
com o grau de atipia, atividade mitdtica, caracteristicas das mar-
gens tumorais e a presenca de desenvolvimento estromal. Por ser
agressivo localmente e ter alta taxa de recorréncia, o tratamento
inicial preferivel ¢ o cirtrgico. Além disso, o TF é o tinico tumor
benigno da mama capaz de malignizar-se, o que ocorre em até
20% dos casos, desenvolvendo-se como sarcoma de mama.
Entretanto, mesmo quando maligno, o TF apresenta baixa taxa
de metdstase (<20%)3.

Este relato de caso disserta sobre o diagndstico e o trata-
mento de um tumor filoide maligno de acometimento bilateral
em uma mulher sauddvel de 47 anos, provavelmente o primeiro
descrito em literatura.

Relato de caso

R.M.S., 47 anos, solteira, G2P1A1, nega uso de drogas, comot-
bidades, alergias e antecedentes familiares de cancer.

Em junho de 2011, apds exames de mamografia (MMG) e
ultrassonografia (USG), a paciente foi diagnosticada com um
nédulo em mama esquerda (0,9 cm) e trés nédulos irregulares
em mama direita (3,6 cm; 2,3 cm; 2,1 cm) de categoria 3, pas-
sando por nodulectomia em mama direita (MD), que confir-
mou TF maligno por meio do exame anatomopatoldgico (AP).
Por conta desse diagndstico, a paciente foi encaminhada ao
servigo especializado em mastologia oncolégica, no Hospital
Universitdrio Oswaldo Cruz.

Em novembro 2011, apés confirmagio de TF maligno por
meio de teste imunohistoquimico (IHQ) e auséncia de sinais
de disseminagiao em USG de abdome total e raio X de térax,
foi realizada mastectomia simples (MS) de MD ¢ pesquisa de
linfonodo sentinela (LS). O AP confirmou TF com margem
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livres ¢ LS negativo. A paciente seguiu em acompanhamento
ambulatorial sem tratamento adjuvante.

Apds um ano de seguimento, foi detectado 8 MMG massa
no quadrante superolateral (1,1-2,0 cm), regular de contornos
pouco definidos em ME, sem evidéncia de linfonodomegalia
axilar (BI-RADS 0). A USG de ME demonstrou cisto simples
(1,3 cm) s 3h. O exame fisico nao revelou alteragdes. A paciente
seguiu em acompanhamento semestral.

Em julho de 2013, a paciente relatou tumoragio em plastrao
direito. A MMG evidenciou imagem nodular densa em quadrante
superolateral (QSL) e calcificagdes de aspecto benigno em mama
esquerda (ME) (BI-RADS 0). A USG, foram detectadas pre-
sen¢a de um nddulo (1,7 cm) em plastrio direito e trés nédulos em
QSL de ME (1,1 em; 1,9 cm; 4,0 cm) com fluxo ao doppler, sendo
o maior deles heterogéneo e de contorno irregular, que ao exame
fisico demonstrou-se endurecido e pouco mével. A conduta determi-
nada foi bi6psia excisional em plastrao direito e core biopsyem ME,
que confirmaram TF recidivante & direita ¢ TF maligno em ME.

Em agosto de 2013, foi realizada MS+LS em ME e amplia-
¢do de plastrio mamdrio  direita. O AP nio detectou neoplasia
residual na ampliacdo doplastrao direito, entretanto a IHQ con-
firmou TF maligno recidivado. Da axila esquerda foram retirados
quatro linfonodos hipertrofiados, o maior medindo 2,2x1,0 cm,
todos com auséncia de neoplasia metastdtica. Em ME, o AP evi-
denciou tumoragao nodular abaixo da pele, com caracteristicas
de sarcoma pleomorfico com foco de diferenciagio condrossarco-
matosa e extensa 4rea de necrose. A THQ da ME confirmou TF
maligno com diferenciacio heteréloga lipossarcomatosa.

A paciente foi submetida a tomografia computadorizada
(TC) de térax e abdome que nao detectaram presenca de disse-
minagdo metastitica. Apds os exames, foram iniciadas quimio-
terapia (QT) e radioterapia (RT) adjuvantes, utilizando-se os
mesmos esquemas para sarcoma de partes moles, Epirubicina+
Ifosfamida por cinco ciclos.

Cerca de seis meses de seguimento pés-QT, a paciente
evoluiu com diversas alteragbes radiolégicas e clinicas suges-
tivas de implantes metastdticos. Ao exame fisico: multiplos
nédulos em plastrao mamidrio e regido axilar bilaterais; prose
e estrabismo divergente & direita. Em TC de térax: multiplos
nédulos pulmonares, o maior deles cavitado em segmento api-
cal do LID (5,5x3,8 cm); um nédulo intracistico (1,8 cm) no



leito do musculo retromamdrio; pequenos ndédulos em ambos
os plastroes mamdrios. Em TC do abdome: lesdes hepdticas
expansivas hipodensas em lobo esquerdo; liquido livre na
pelve; espondilose lombar e lesio nodular no folheto superior
do musculo reto abdominal 4 direita (2,0x1,4 cm). Em TC de
crinio com contraste: espessamento do ventre muscular reto
superior a direita (drea de 1,2 cm?).

Foi dado inicio ao tratamento quimioterdpico, mas sem
resposta, o qual foi suspenso, ¢ entdo iniciada terapia paliativa.

Discussao

O tumor filoide nao apresenta sinais patognomoénicos aos
exames de imagem, como mamografia e ultrassonografia.
No exame mamogrifico, é comum a presenga de massa volu-
mosa (>5 cm) isodensa no parénquima mamdrio, circuns-
crito com a presenga ou nio de calcificagoes. Ao ultrassom,
usualmente ¢ referido como ndédulo sélido, lobulado, com
contornos bem definidos, podendo estar ou nio associado a
componentes cisticos®.

Por suas caracteristicas macroscopicas, margens bem delimi-
tadas sem invasdo do tecido mamdrio (benigno), o principal diag-
néstico diferencial do tumor filoide se faz com o fibroadenoma
(FA), principalmente em jovem e em tumores de menor porte’.

Por conta de sua semelhanca macroscépica ao FA, a ultras-
sonografia e a mamografia sio consideradas inadequadas para o
diagnéstico do TF. Microscopicamente, o TF apresenta hiper-
celularidade estromal, tornando a core biopsy o exame mais con-
fidvel no pré-operatério®.

O tratamento usual do TF ¢ a ressecgdo cirtirgica, com
margens livres de seguranca, se estendendo & mastectomia em
casos de tumores borderline, malignos ou recorrentes. A efeti-
vidade do tratamento adjuvante nio estd comprovada, mas deve
ser considerada caso a caso por conta do risco de recorréncia
(20-40%) ¢, quando maligno, de metdstase. Apds metdstase,
o0 padrio utilizado é o mesmo para sarcoma em razio de suas
caracteristicas semelhantes’®.

As metdstases sdo raras nos casos de TF; mesmo quando
histologicamente maligno, em 75% dos casos nao hd metds-
tase. Os sitios comuns de implante sao pulmées (66%), ossos
(28%) e cérebro (9%). A metdstase desenvolve-se independente

Tumor loide maligno de mama hilateral: relato de caso

de recorréncia local, preferencialmente por via hematogénica,
raramente acometendo linfonodos (<1%). Esse padrio de disse-
minagio torna pertinente a pesquisa de linfonodos sentinelas e,
se necessdria, a mastectomia, e o esvaziamento axilar nos casosde
malignidade. Apesar de raro, quando hd presenca de metdstase,
o prognéstico de sobrevida do paciente é pobre®.

Conclusao

Por ser um tumor extremamente raro e de dificil diagnéstico, o
tratamento adjuvante do TF maligno ainda nio estd bem esta-
belecido, sendo essa uma causa do mal prognéstico desse cAncer
ap0s o estabelecimento de metdstase. Este relato trouxe um caso
no qual foram abordados todos os procedimentos necessdrios
descritos em literatura, entretanto sem éxito. Isso s6 demonstra
a necessidade de mais estudos para o tratamento mais eficiente
do tumor filoide maligno.
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A Revista Brasileira de Mastologia (Rev Bras Mastologia) — ISSN 0140-8058 & o 6rgao de publi-
cacdo cientifica da Sociedade Brasileira de Mastologia e se propde a divulgar artigos que contribuam
para 0 aperfeicoamento e o desenvolvimento da prética, da pesquisa e do ensino da Mastologia e
de especialidades afins. Todos os manuscritos, ap6s aprovagdo pelos Editores serdo avaliados por
dois ou trés revisores qualificados (peer review), sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito, que contenham erros significativos de metodo-
logia, ou que ndo se enquadrem na politica editorial da revista serdo rejeitados nao cabendo recurso.
0s comentarios dos revisores serdo devolvidos aos autores para modificagGes no texto ou justificativa
de sua conservagdo. Somente apds aprovacdes finais dos revisores e editores, 0s manuscritos serdo
encaminhados para publicagdo. O manuscrito aceito para publicagdo passard a ser propriedade da
Revista e ndo podera ser editado, total ou parcialmente, por qualquer outro meio de divulgagdo, sem a
prévia autorizagdo por escrito emitida pelo Editor Chefe.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas, como as experimentais, devem ter sido executadas de acordo
coma Declaragdo de HelsinkiV (1996). Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envol-
vendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96).

A Revista ndo aceitar material editorial com objetivos comerciais.

Os artigos publicados na Revista Brasileira de Mastologia seguem os requisitos uniformes pro-
posto pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizado em outubro de 2008 e
disponivel no enderego eletronico http:// www.icmije.org

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.

A Revista Brasileira de Mastologia recebe para publicacdo as seguintes categorias de manuscri-
tos: Artigo Original, Artigo de Revisdo, Artigo de Atualizagdo, Relatos de Caso, Cartas e Editorais.

Artigo Original: descreve pesquisa experimental ou investigacdo clinica - prospectiva ou re-
frospectiva, randomizada ou duplo cego. Devem ter de 2.000 a 4.000 palavras, excluindo ilustragdes
(tabelas, figuras [méximo de 5]) e referéncias [maximo de 30]. Manuscritos contendo resultados de
pesquisa clinica ou experimental original terdo prioridade para publicagdo. Todos manuscritos devem
apresentar: Titulo em portugués/inglés, Resumo estruturado, Palavras-chave, Abstract, Keywords, In-
troducdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias.

Artigo de Revisdo: Avaliagdo critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma analise comparativa dos trabalhos na érea, que discuta os limites e alcances me-
todoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de pesquisa
e devendo conter conclusdes. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisdo, bem
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indicados termos ou expressoes de uso conhecido.

Introdugao

Nessa secdo, mostre a situagdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, divergéncias e
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Resultados
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atualizada revisdo da literatura.



Agradecimentos

Devem ser incluidas colaborag@es de pessoas, instituigGes ou agradecimento por apoio
financeiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas ndo justifica a inclusdo
como autor.

Referéncias
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