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O SENOGRAPHE DMR.

A GE Sistemas Médicos esta apresentando o novo Mamoégrafo Senographe DMR, estendendo com isso a linha de

equipamentos dedicados ao diagnéstico em mamografia. Juntos, o Senographe DMR e o 600T sao a sua melhor
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menor dose possivel e DMR contam
EReducoes em até com o apoio total
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exposicao e em até Técnica GE e
40% na dose em solucoes de
mamas de tecido financiamento
denso flexiveis.
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Maos Dadas
Contra o Céncer de Mama

Ha 4 anos, em Boston, iniciamos uma luta: realizar o VIl Congresso Mundial de Mastologia.

O evento acontecerd na " Cidade Maravilhosa “, em um complexo sofisticado na Barra da
Tijuca, o Riocentro, & margem da linda lagoa de Jacarepaqud.

Hotéis de varias categorias, que formam a estrutura turistica da cidade do Rio de Janeiro,
estardo aguardando Mastogistas de todo o mundo para discutir e debater atividades
cientificas deste importante conclave.

Recentemente estivemos em Goiania - capital do €stado da singela poetisa Cora Coralina
- onde assistimos e participamos do Congresso de Prevencdo de Cancer que primou pela
organiza¢do e pela qualidade de seus palestrantes.

Coube-nos lugar no médulo sobre o cancer de Mama, na Mesa Redonda " A¢des Atuais de
Saude e Propostas de Implantagéo de Medidas Preventivas do Cancer de Mama “. O concenso
sobre a situagdo da neoplasia mamdria no Brasil, ¢ desanimador. A desastrosa estatistica de
85% de casos avangados, encontrada em nosso pais, contrasta nitidamente com o que serd
apresentado no VIl Congresso Mundial de Mastologia.

" Dar as m&os e lutarmos juntos contra este fantasmal “ - €is a nossa proposta.

€ hora de apoiarmos de forma coesa, em bloco, uma politica para detectar o cncer de mama
precocemente; informando & populagdo, pedindo e cobrando enérgicas providéncias governa-
mentais contra este flagelo.

Temos uma grande oportunidade: este congressol

€le serd a maior fonte publicitéria & nossa disposi¢do. Toda a midia estard voltada para os
assuntos da Mastologia. Radio, Televisdo, Jornais e revistas especializadas levardo nossas
informagdes e reinvindicages a todos os que possam contribuir nesta batalha.

Unamo-nos. Cancerologistas, ginecologistas, mastologistas dinicos, cirurgides - €nfim toda
a drea de saude brasileira e lutemos contra o inimigo comum:

O CANCER DE MAMA

Orlando Silva Telles
Secretdério Geral da SBM
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Sumario

O autortece consideragdes sobre o
carcinoma intraductal (carcinoma ductal
in situ) com referéncia especial aos
aspectos histolégicos e as diversas
formas de tratamento desta neoplasia.

Reconhece a necessidade de divi-
dir o carcinoma intraductal em vdrios
subtipos de acordo com o grau nuclear.
Dos carcinomas intraductais o
comedocarcinoma /in situé o que apre-
senta o pior prognéstico. €ntre os
fatores que contribuem para a sua
maior agressividade est&o o maior
pleomorfismo das células neoplésicas,
indice de prolifera¢do celular, maior
possibilidade de associagdo com a
invasdo oculta e a multicentricidade, o
elevado indice de aneuploidia e a
superexpressdo da proteina nev do
oncogene HER-2/nev.

Os diversos subtipos histolégicos
de carcinoma intraductal sdo descritos,
com particular referéncia ao
comedocarcinoma /n situ, carcinoma
micropapilar, carcinoma de células ade-
rentes, carcinoma apécrino com pa-
drdo sélido, carcinoma de células cla-
ras e carcinoma /n s/tv com padréo de
células em " anel de sinéte”, carcinoma
cistico hipersecretor.

Carcinoma Intraductal da Mama

Summary

The author deals with the intraductal
carcinoma (ductal carcinoma /in sitv)
with special reference to the
histological aspects as well as the
various forms of treatment instituted.
Among the intraductal carcinomas the
comedocarcinoma /n situ is the one
that presents the worse prognosis.
Among the factors that contribut to the
greater agressivity of this histologic
subtype are the greater chance to be
associated with the occult invasion
and multicentricity, the elevated index
of aneuploidiq, the super expression of
the protein neu of the encogene HER-2/
nev.

The author describes in detail the
various subtypes of intraductal carci-
noma including the comedocarcinoma
In situ, the carcinoma micropapillar,
carcinoma cribiformis, apocrine carci-
noma, clinging carcinoma, clear cell car-
cinoma, solid carcinoma, clinging carci-
noma “signet-ring type” cystic
hypersecretory carcinoma.

Introdugao

Um carcinoma /n sitv em qualquer
localizagGo anatdémica implica num cres-
cimento epitelial com caracteristicas
morfolégicas de malignidade e sem
propriedade invasivas. €sta leséo pas-
sou a ser melhor estudada apés a
publicagdo de Broders (6) em 1932.
Segundo este grande pesquisador o
carcinoma /n s/tv traduz uma condigéo
naqual as células epiteliais malignas e
suas progénies sGo encontradas perto
das células ancestrais antes destas
sofreram transformagdes malignas .As
células tumorais permanecem confina-
das com uma membrana basal localiza-
da na jungGo epitélio/ tecido conjunti-
vo. De acordo com as observa¢bes de
Broders, as células malignas substitu-
em progressivamente as células nGo
malignas. Os primeiros trabalhos so-
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bre carcinoma ductal /n sitv da mama
foram de autoria de Cheap (8) e
Bloodgood no inicio deste século.
Bloodgood (5) reservou o termo
comedocarcinoma para caracterizar o
carcinoma ductal /n sity, cujo exame
histolégico revelava uma necrose cen-
tral intraductal tipo comedonica. Na
opiniGo de Bloodgood tratava-se de
uma leséo benigna pré-cancerosa en-
quanto que para lewis e Geschickter
(19) a leséo representava um carcino-
ma de crescimento lento e de baixo
grau de malignidade.

Os primeiros casos de carcinoma
ductal /n situ (carcinoma intra-ductal
eram representadas por lesdes exten-
sas, geralmente palpdveis ao exame
fisico e com dimensées médias de 6
c¢cm, tomando as vezes todo um
quadrante mamdrio. Nao raramente
estes tumores mostravam focos de
microinvasao e até mesmo de carcino-
ma oculto e o tratamento tradicional-
mente empregado para estes casos
era a mastectomia. Nos seus casos de
carcinoma intraductal, Silverstein et.
al. (25) encontraram tumor residual em
68% e focos de microinvaséo em 13%.
O diametro médio dos tumores diag-
nosticados era de 4,1 cm. Atualmente
com o advento da mamografia de alta
qualidade sistemdtica o grande nume-
ro de carcinomas intraductais diagnos-
ticados apresenta pequenas dimen-
soes, tendo em média 0,5 a 1,0 cm.
Com uso da mamografia a incidéncia
do carcinoma intraductal cresceu bas-
tante. Atualmente nos grandes servi-
¢os, cerca de 20% ds carcinomas ma-
mdrios sGo da variedade intraductal.

Vérias classifica¢des histolégicas
tem aparecido na literatura merecendo
destaque especial as propostas por
lagios et. al. (18) e por Tavassoli (28),
ambas baseadas na graduagdo
histolégica.

Reproduzimos a sequir a dlassifica-
-Rorll de 19940 5
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€squema de Graduagdo Patolédgica do Carcinoma Ductal
In Situ da Mama (18)

) L Riscos de Recidiva

Subtipo Definigo Local apés €Exciséo
= Alto grau nuclear. Padrdo de cres-

(Nsimeckio cimento sélido. Necrose (+++) 7131
I Cribiforme/ Altograunuclear.Neaose (+++).
papilar d necrose  Arquitetura papilar/cribiforme /5
Il Cribiforme Baixo grau nuclear.Arquitetura 110
intermedidrio cribiforme. Necrose +/-
IV Micropapilar/ Baixo grau nuclear. Arquitetura
cribiforme/ndo papilar/cribiforme.Auséncia de 0/23
necrético necrose

¢Go histolégica do carcinoma ductal /in
sitv de autoria de Lagios et. al. (18).

Tavassoli ( 28 ) reconhece 3 graus
de carcinoma intraductal: alto, mode-
rado e baixo. No grupo de alto grau
estdo incluidos os carcinomas
intraductais exibindo atipia citolégica
e necrose, além dos carcinomas
intraductais em"anel de sinéte". Todos
os comedocarcinomas e muitos carci-
nomas intraductais apdcrinos perten-
cem a este grupo. Pertencem ao grupo
de grau moderado, os carcinomas sdli-
dos cribiformes ou micropapilares sem
necrose central, bem com avariante de
células claras ou de outras variantes
mostrando uma mistura de dois tipos
celulares uniformes. Dentro do grupo
de baixo grau pertencem os carcino-
mas cribiformes e micropapilares com
uma populagdo de células uniformes,
sem necrose ou atipias celulares.

Tanto na classificagdo de Lagios et
al. (18) como na de Tavassoli, a gradu-
agdo elevada estd associada clinica-
mente a um maior risco de recidiva
local,0 inverso ocorrendo com os tumo-
res de baixo grau.

€studos levados a efeito com a
citometria de fluxo tem mostrado que a
aneuploidia observada no carcinoma
invasivo estd associada a periodos
curtos de recidivas bem como de
sobrevidas diminuidas ( 16 ). Sabe-se
que a maioria dos carcinomas
intraductais do tipo comedénico é
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aneuploide, enquanto que a maioria
dos carcinomas cribiformes e
micropapilares é diploide. Contudo néo
existe até o momento dados definidos
que permitem discriminar as altera-
¢Oes epiteliais atipicas dos carcino-
mas intraductais ( 9 ). Mais recente-
mente tem-se estimado o grau de ati-
vidade proliferativa dos tumores ma-
lignos pelo numero de regides
organizadoras nucleares argirdfilas
(AQNORSs). Estas regides representam
segmentos de DNA com gens
ribossomicos e que sGo em parte res-
ponsdveis pelo desenvolvimento de
nucléolos contendo RANA. O nimero e a
intensidade de AgNORs reflete a ativi-

dade de transcri¢o e relaciona-se com
o ritmo de proliferaggo celular (1,10) .

Trabalhos recentes procuram esta-
belecer critérios para discriminar as
hiperplasias epiteliais das hiperplasias
atipicas e dos carcinomas intraductais,
através do uso de marcadores da ativi-
dade proliferativa tais como o AgNORs
e o Ki-67. Bem como relacioné-las com
o progndstico destas lesdes. (10) .

€m relagdo com os receptores
hormonais, tem-se observado que os
receptores estrogénicos estéo presen-
tes em menos de 20% dos carcinomas
ductais /n sitv do tipo comedonico
(comedocarcinoma /n situ) e em mais
de 50% das variedades cribiformes e
papilares do carcinoma intraductal.
€stes achados aparecem refletir, se-
gundo Tavassoli (28) o grau de pouca
diferenciagdo das células do
comedocarcinoma /n situ.

O oncogene erb-B2 (Veu)tem sido
pesquizado no carcinoma intraductal.
42 de 45 casos de carcinoma intraductal
estudados mostraram uma super ex-
pressao de proteina neu. A presenca
desta proteina em casos de

comedocarcinoma /n situtem sido rela-
cionada com o répido crescimento da
neoplasia (30) sendo confirmada atra-
vés de follow-ups clinicos (10).

Haé algumas

décadas passadas

&

Flg.1 Comedocarcinoma In situ. Ducto revestido por uma populagdo de células pleomdrficas.
Observar neaose central comedonica.

- Rorll de 1994
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Flg.3 Comedocarcinoma In Situ. Ducto dlllatado com neaose central parclalmente calcificado,
envolvida por células pleomérficas.

patogistas e clinicos reconheciam a
existéncia de apenas dois tipos
histolégicos de carcinoma /n s/tv: carci-
noma ductal /n situ (intraductal) e car-
cinoma lobular /n sitv. A experiéncia
baseada principalmente em follow-ups
clinicos e estudos mamogréficos mos-
trou a necessidade de dividir o carcino-
ma intraductal em vérios subtipos en-
tre os quais destacamos o padrdo
comeddnico (comedocarcinoma /n s/tv)
e o padréo ndo-comeddnico (carcino-
ma micropapilar e padrdes sélidos,

carcinoma intraductal do tipo periféri-
co, carcinoma de células claras, carci-
nomaq, intraductal de células em anel
de sinéte, carcinoma de células ade-
rentes ("clinging carcinoma, carcinoma
cistico hipersecretor, carcinoma
intraductal apécrino®). € importante
enfatizar que praticamente todas as
neoplasias intraductais com excesséo
feita aos carcinomas papilares do tipo
periférico se originam da unidade
ductulo terminal-lobular.

Dos carcinomas intraductais, o
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comedocarcinoma in sitv é que apre-
senta o pior prognéstico. Entre os prog-
ndsticos que contribuem paraumamaior
agressividade deste tipo histolégico
estdo o indice elevado de aneuploidia,
maior possibilidade de estar asso-
ciado a invasdo oculta e a
multicentricidade, maior pleomorfismo
das células neoplésicas, elevado indi-
ce de proliferagéo celular, uma
superexpressdo da proteina nev do
gene HER-2/neuv. Tanto na classifica-
¢do de Lagios (18) como nade Tavssoli
(28) o comedocarcinoma in situ, devi-
do aos nucleos grandes pleomérficos e
discariéticos e pela presenga de
necrose pertence ao subtipo com alto
grau nuclear. Llagios (18) tem demons-
trado que os subtipos | e Il de sua
classificagdo (padrdo comeddo e
cribiforme papilar com necrose) sdo
caracterizados pelo alto grau nuclear e
comportam uma maior possitilidade
de recidivar dentro de um periodo de
tempo mais curto, além de apresenta-
rem uma maior chance de recidir na
vizinhan¢a imediata do local da bidpsia.

No carcinoma intraductal tipo
comeddnico os ductos s@o preenchi-
dos por células neopldsicas pouco
coesivas e que se tornam necréticas na
porgdo central do ducto (fig.1).As célu-
las neoplasicas sGo geralmente gran-
des, hipercromaticas e mostram perda
de polaridade (fig.2) e alguns assu-
mem eventualmente padréo apdcrino,
com citoplasma amplo e acidéfilo. A
porg¢do central necréticq,intraductal é
constituida por restos celulares (fig.3)
e que tendem a sofrer calcificagéo e
que sdo detectadas pela mamografia
sob a forma de microcalcificagdes. De
particular interesse na suspeita diag-
nostica no exame mamogrdfico é a
presenga de calcificagdes irequlares
tanto na sua forma como nas dimen-
sdes. €m alguma ocasies tem-se ob-
servado reagdo desmopldsica do
estroma periductal bem como infiltra-
¢ao linfoplasmocitéria em torno dos
ductos mamdrios afetados. Acredita-
mos que a infiltraggo linfoplasmocitéria
traduza um sinal incipiente de
microinvasao do estroma. Contudo para
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Flg. 4. Carclnoma Intraductal miaopapllar. Mumerosas projegées papllares Intralumen, desprovi-
das de elxo conjuntivo vascular

Flg.5. Carcinoma Intraductal miaopapllar. Notar a formagéo de barras trabeculadas “rigidas”
dispondo-se em arcadas e pontes romanas.

o diagnéstico de microinvaséo torna-
se imprescindivel a demonstra¢do de
alteragdes da membrana basal bem
com a presenga de presenga de células
tumorais em contacto direto com o
estroma.

No subtipo histolégico micropapilar
as células neplasicas se dispdem em
tufos formando proje¢des papilares.
Uma das caracteristicas do carcinoma
intraductal micropapilar € a formagao
de barras trabeculadas constituidas

8 [ Revista Braslleira de Mastologia Vol. 4 n° 1

por células neplasicas com nicleo uni-
forme e hiper cromdtico e orientado
perpendicularmente ao crescimento
trabecular (fig. 4). As referidas estrutu-
ras imitam em seu crescimento estrutu-
ras serpentiformes, arcadas e pontes
romanas (fig. 5). €m alguns casos as
proje¢des micropapilares delimitam
uma porgdo central necrética (fug. 6). €
importante lembrar que as proje¢des
papilares intralumens sdo desprovi-
das de eixo conjuntivo-vascular no que
difere do carcinoma intraductal papilar

- Rbrll de 1994

do tipo periférico.

Constitui achado até certo ponto
comum a associagdo do padréo
micropapilar com o padrao cribiforme
(fig. 7). No padréo cribiforme as célu-
las neoplésicas delimitam pequenos
espa¢o microcisticos, armredondados,
(fig. 8) e que podem conter o material
necrético ou calcificado em seus lumens
(fig. 9). As células neoplésicas possu-
em nucleos arredondados ou ovais
uniformemente distribuidos e sem ten-
déncia & superposi¢do e mostram
cromatina finamente dispersa. Rosen
e Scott (22) descrevem uma variante
de carcinoma micropapilar denomina-
da carcinoma cistico hipersecretor.
Neste subtipo histolégico as células
neoplésicas formam proje¢des papilares
desprovidas de eixo conjuntivo
vascular, imersas numa secrec¢éo
aciddéfila. Os ductos apresentam-se
geralmente dilatados (fig. 10)

Sob a denominagGo de “clinging
carcinoma® (carcinoma de células ade-
rentes), Azzopardi (3) descreveu uma
variante de carcinoma intraductal cujos
ductos neoplaésicos sdo revestidos por
uma ou poucas células atipicas.

Rzzopardi (3) descreveu duas vari-
edades do " clinging carcinoma”. A pri-
meira corresponderia a um
comedocarcinoma sem necrose; os
ductos sdo revestidos por células
epiteliais atipicas com nlcleo
hipercromético e com cromatina gros-
seira. Nasegunda variedade os ductos
neopldsicos aparecem revestidos por
uma Unica camada de células epiteliais
atipicas. €sta sequnda variedade tem
sido contestada por Tavassoli (28)
que vé na mesma um exemplo de
hiperplasia atipica. Mesmo na primei-
ra variedade de "“cinging carcinoma”
descrito por RAzzopardi (3), cortes
histolégicos adcionals terminam geral-
mente revelando dreas de
comedocarcinoma com a cléssica
necrose central, o que invalidaria o
diagnéstico e consequentemente a
prépria existencia do "clinging carcino-
ma".

Na variante conhecida como carci-
noma sélido, as células tumorais pre-
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enchem totalmente o lumen ductal na
auséncia de necrose. Os ductos apre-
sentam-se expandidos por células
neoplésicas cuja morfologia é interme-
didria entre a do comedocardicinoma
intraductal sem necrose central e o
carcinoma lobular /n situ. A fig. 11
mostra um exemplo da variante sélida
do carcinoma intraductal observando-
se certa monotonia celular .€m nossa
opinido pessoal nGo acreditamos na
existencia do carcinoma intraductal
sélido como tipo histolégica definido.
Nos casos desta variedade histoldgica
que tivemos a oportunidade de estu-
dar, a feitura de inimeros cortes (200
cortes em média) terminam por revelar
dreas com necrose comeddnica na por-
¢Go central das estruturas ductais ou a
a caracterizagdo de carcinoma (fig. 12)

No carcinoma intraductal de células
claras as células tumorais no interior
dos ductos apresentam citoplasma cla-
ro com margens distintas. €sta
neoplasia pode assumir um sélido pa-
dréo pode assumir um padréo sélido
ou cribiforme. A necrose central é rara.
€sta variedade ndo deve ser confundi-
da com o carcinoma rico em glicogénio
ou o carcinoma de células claras e que
exibem franca invaséo do estroma. Al-
gquns carcinomas intraductais de célu-
las claras podem mostrar calcificagdo
focal.

O carcinoma intraductal padréo
apdcrino tem sido raramente observa-
do nalliteratura. s células que crescem
no interior dos ductos apresentam
citoplasma abundante, acidéfilo e mos-
tram moderada atipia nuclear. A dispo-
si¢do das células intralumen lembra um
mosaico. O crescimento epitelial assu-
me geralmente um padrdo sélido ou
cribiforme. €sta variedade tem sido
confundida com hiperplasias e
metaplasias apdcrinas t&o comumente
observadas em associagdo com as al-
tera¢des fibrocisticas e nas aberragdes
do desenvolvimento normal e involugao
do parénquima mamdrio.

O carcinoma intraductal do tipo "anel
de sinéte” é uma neoplasia muito rara.
A sua existéncia tem sido contestada
por muitos investigadores (28).

e

Flg.7. Carcinoma Intraductal micropapllar com dreas de carcinoma aibiforme.

€m algumas ocasides o carcinoma
intraductal se estende intralu-
minalmente aos ductulos terminais dos
I6bulos mamdrios . €ste achado tem
sido referido na literatura (3) sob a
designagdo de “canceriza¢éo lobular”.
Nafigura 13 mostramos um exemplo de
“cancerizaggo lobular” ao lado de um
carcinoma intraductal tipo comedonico.
Apesar desta lesdo ter sido interpreta-
da como uma extens&o de um carcino-

ma intraductal em dire¢éo aos Iébulos
mamdrios a nossa interpretagéo é de
que se trata de um carcinoma intraductal
com origem na unidade ductulo termi-
nal-lobular e distendendo os ductulos
intralobulares. Na verdade carcinomas
insitv que envolvem aunidade ductulos
terminal-lobular sGo de dificil caracteri-
zagdo especialmente quando ambos,
ductos e lobulos sGo envolvidos ao
mesmo tempo por células neoplasicas
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grandes e pleomorficas. (fig.14)

Multicentricidade

Existe uma confus@o na literatura
quanto ao uso dos termos multifocal e
multicéntrico e isto tem gerado dife-
rencas na avaliagdo destes tépicos.
Muitos autores usam ambos os termos
indistintamente. (7,99). Contudo o ter-
mo multicentrico deve reservado para
os tumores localizados fora do
quadrante do tumor primério, enquan-
to que multifocalidade define a
existencia de outros tumores dentro do
mesmo quadrante do tumor primario.
(11,12). A multicentricidade no carci-
noma intraductal varia de 12 a 45% e
em algumas estatisticas atinge cifras
de 64% a 76% (7,17,20).

A incidencia de multicentricidade
no carcinoma intraductal é mostrado
abaixo.

Multicentricidade do
Carcinoma Intraductal em
€spécimens de Mastectomia (27)
autor

n° CcQsos Percentual de
multicentricidade

LAGIOS 55 32%
GUMP 54 40%
BROW 83 33%
VON REUDEN 47 38%
SCHWARTZ 50 36%
SCHU 51 18%
TINNEMANS 25 40%
FISHER 27 0%
ASHIKARI 74 30%
FENTIMAN 82 23%
SILVERSTEIN 98 46%
HOUWAND 82 1%
TOTAL 742 33%

* Tarter, Pl. Management of Nonpalpapble
Breast Cancer: Treatment Options. In Nonpalpable
Breast Cancer. Herman, G, Schwartz, IS e Tarter, Pl
(eds). lgaku-Sholn, NY, 1982

O envolvimento bilateral das ma-
mas no carcinoma intraductal tem sido
referido com menor frequéncia. Shah et
al (24) relatam uma incidencia entre
10% a 15% dos carcinomas intraductais
(2,31,32,33). Outros autores estimam
uma incidencia mais baixa de
envolvimento bilateral (20, 21,), en-
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Flg. 8. Carcinoma Intraductal alblforme. Notar a formagéo de espagos miaocisticos bem defini-
dos. As células neopldsicas sGo uniformes e hiperaomdticas.

Flg.9. Carcinoma aibliforme. Presenga de espagos miaocisticos com lumens bem definidos alguns
contendo seaecdo ativa ou detritos celulares. As células neopldsicas exibem nucleos uniformes,
hiperaomdticos e reqularmente espagados.

quanto para outros investigadores a
ocorréncia de cancer bilateral simulta-
neo pode ser tdo alta como 30%.
(26.30).

Nos carcinomas intraductais com
dimensdes acima de 2,5¢m tem-se
eventualmente observado focos de
microinvasdo. A incidencia destes fo-
cos invasivos variam em média de 2 a
21% nos espécimens de mastectomia
como podemos ver no quadro ao lado
(27).

- Rbrll de 1994

Focos Invasivos no Carcinoma
Intraductal Observados em
€spécimens de Mastectomia (27)

autor n° casos percentual com focos
de miagolnvaséo
ROSEN 53 6%
VON REUDEN 47 1%
CARTER 38 18%
ASHIKARI 74 2%
GUme 54 13%
RINGGBERG 23 9%
LRGIOS 53 21%
FENTIMAN 82 16%
SILVERTEIN 175 14 %
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* TARTER, Pl, Management of Nonpalpable
Breast Cancer.

Treatment Options. In: Nonpalpable Breast

Cancer. Herman, G, Schwartz, IS e Tarter, Pl

)
Igaku-Shoin, New York, 1992

Tratamento

Antes do advento da mamografia
todos os casos de carcinoma intraductal
eram tratados mediante amastectomia
sequida ou ndo de dissecggo axilar.
Com este procedimento as recidivas
locais e & distancia eram raras varian-
do de 0% a 9% como poderemos ver
quadro abaixo.

Carcinoma Intraductal.Resultados
do Tratamento pela Mastectomia

- (15)

Autor Datas n°paclentes Recidiva local

e Distancla
LAGIOS 1972/80 48 2%
SUNSHINE  1960/72 68 9%
WESTBROCK 1950/70 63 2%
VAN REUDEN 1960/81 44 0%
HINNE L) /0/76 101 1%

* Harls, JR. Clinlcal Management of Ductal
Carclnoma /n S/tu. In Breast Diseases. Harrls, JR,
Hellman, S, Henderson, IC € kinne, DW (eds).

Uippincott, NY, 1991.

Com o emprego mais frequente da
mamografia, carcinomas intraductais
foram sendo diagnosticados com mais
assiduidade. A existéncia de
microcalcifica¢des favoreciaa detecggo
de tumores pequenos muitos se encon-
trando entre 0,5 a 1,0 cm. Surgiram
novas opgdes terapéuticas entre as
quais a excisdo isolada e com boa
margem dos tumores. Os resultados
obtidos do tratamento do carcinoma
intraductal com apenas a ressec¢ao

Carcinoma Intraductal. Resultados
do Tratamento com €ExcisGo do
Tumor apenas (15)

Autor fFollow-Up Reclidiva Recidiva com
Meses lovaséo

Arnesson 45 17% a7
Proce 108 63% 12/22
Fischer 39 23% 3/5
Salvadorl 70 37% 577
Gallager 100 38% 3/S
Carpenter 38 18% 1/5

ampla estéo resumidos no quadro abai-
xo:

* Harrls, JR. Clinical Management of Ductal

Flg. 10. Carcinoma Intraductal cistico hiperseaetor. O ducto apresenta-se distendido por material
densamente acldbfilo, lembrando colblde. Observar aescimento neopldsico miaopapllar.

Carclnoma /n S/tu. Breast Disease. Harls, JR,
Heliman, S., Henderson, IC e Kinne DW (eds).

Uippincott, NY 1991

Os resultados obtidos com a cirur-
gia conservadora e radioterapia sdo
mostrados no quadro abaixo. A recidi-
vado tumor mamériovarioude 5a21%
sendo que a metade destas recidivas
estavam representadas por carcinoma

Resultados do Tratamento do
Carcinoma Intraductal pela Cirurgia
Conservadora e Radioterapia (15)

Atores n° Recidiva Reclidiva d
paclentes damama  |nvasdo
Zafranl 54 5% o3
Hurtz 44 7% 33
Stotter 49 9% a/4
Solin 51 10% 9/5
Flscher 29 7% 1/2
Sliverstein  g¢ 7% o17
Bronsteln  zg 21% 5/8

intraductal e a outra metade por carci-
noma invasivo.

*Harris, JR. Clinical Management of Ductal

Carcinoma /n S/tu. In: Breast Diseade. Harrls, JR,
Yellman, S, Henderson, IC e Kine, DW (eds).
Lippincott, N. York, 1991

lagiosetal. (17) e Gump etal. (14),
relotaram resultados encorajadores com
otratamento ds carcinomas intraductais
de pequenas dimensdes mediante a
tumorectomia ouressec¢do segmentar.
Foi demonstrado que os riscos de reci-
diva nos tumores com dimensdes infe-
riores a 2,0 cm sGo baixos, provando
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que o carcinoma intraductal represen-
ta uma forma indolente de carcinoma
invasivo. Os critérios de elegilidade
para tumorectomia sem radioterapia
nas pacientes com carcinoma
intraductal foram assim resumidos por
Llagios (18):

- O carcinoma intraductal deve ser
detectado com base na micro-
calcificag@o.

- O carcinoma intraductal deve ter
uma extensGo de £,.5 cm ou menos,
documentada histolégicamente.

- As margens livres da lesGo devem
ser adequadas e confirmadas
histolégicamente.

- As mamas devem ser favordveis
para o exame clinico e mamogrdfico.

- Consentimento informado e paci-
ente confidvel que compreenda a op-
¢6o que lhe estd sendo oferecida.

Schnift (23) resume assim as con-
dutas terapeuticas do carcinoma
intraductal da gldndula mamdria:

@® A mastectomia tem sido o trata-
mento tradicional e estd associada a
um indice de cura de quase 100%. O
valor da dissec¢ao axilar é debativel.

® Para as pacientes que estdo
sendo consideradas para um trata-
mento conservador torna-se impres-
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cindivel um estudo mamogréfico e
histolégico cuidadoso para se aferir a
eficacia da ressecgdo.

® O tratamento conservador pare-
cerepresentaruma opgGo razodvel para
os carcinomas intraductais que tenham
sido adequadamente excisados. O tra-
tamento conservador consiste geral-
mente da excisGo da tumoragéo e radi-
oterapia. O uso da tumorectomia ou
excisdo do tumor como Unica forma de
tratamento, estd reservada para pe-
quenas lesdes menores de 2 cm e com
margens definitivamente negativas.

A dissecgdo axilar tem pouco sido
preconizada. Apesar de se admitir que
este procedimento seja capaz de me-
lhorar a sobrevida das pacientes este
tépico tem sido bastante
contraditério.O Unico beneficio em
potencial da dissec¢do axilar é de
assegurar ainteireza da mastectomia.
A baixa mortalidade da dissec¢do axi-
lar € a pequena chance de revelar uma
doenca invasiva ndo esperada faz des-
ta alternativa um procedimento razoa-
vel quando usado em associagdo com
a mastectomia.(13)
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Ostac, o 1° Bisfosfonato lancado no Brasil.

APRESENTAGOES: OSTAC® Capsulas: Caixa com 40 capsulas. OSTAC* Solugéo Injetavel: Caixa com 5 ampolas

USO ADULTO
COMPOSIGOES: Cacla gt corou Caa arpciede 16/ o
Clodinaio dissédicolii:O =400 r:g?'\;l:)g‘sge anidra =300 r:;“ng?ﬁrlnsge anidra
INFORMAGOES TECNICAS: INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

O clodronato dissédico, sal sédico do acido clodronico, pertence a uma clas-
se de substancias, os bifosfonatos, que atuam especificamente sobre os os-
sos. Esta agao seletiva sobre o tecido dsseo se baseia na grande afinidade
dos bifosfonatos com os cristais de fosfato célcico, formando compostos com-
plexos com a hidroxiapatita dos ossos, levando & modificag@o da estrutura
cristalina e inibindo assim a dissolugao dos cristais, O efeito terapéutico de
OSTAC* se baseia na inibigao da destruigao dos ossos, em doengas com ativi-
dade osteoclastica aumentada, por exemplo na hipercalcemia e em oste6li -
ses tumorais. OSTAC® diminui os niveis elevados de célcio sérico por inibigéo
da liberagdo aumentada de célcio do esqueleto.

Em pacientes com tumores ou metastases 6sseas, OSTAC® evita a destruigédo
oOssea progressiva aliviando com isso as dores 6sseas subsequentes, até o
desaparecimento. Demonstrou-se tanto radiografica quanto cintilografica-
mente que a progressao e a extensdo das metastases 6sseas existentes sao
evitadas, assim como a formag&o de novas metastases no esqueleto. A agéao
antiosteolitica de OSTAC® se manifesta claramente em pacientes normocalcé-
micos na forma de uma diminuigao na excregao de calcio e hidroxiprolina na
urina. O clodronato n&o exerce nenhuma agao sobre a mineralizagéao normal
dos ossos nas concentragdes que inibem a ostedlise.

INDICAGOES:

Ostedlise consequiente a metastase 6ssea de tumores solidos (p. ex., carcino-
ma de mama, prostata ou tireéide) ou em consequiiéncia de neoplasias hema-
tolégicas (p. ex., mieloma mdltiplo). Hipercalcemia conseqiente a metastases
Gsseas extensas, ou induzida por tumores malignos, sem metastases 6sseas.

CONTRA INDICAGOES:

- Hipersensibilidade a substancia ativa;

- Insuficiéncia renal, exceto quando necessario seu uso por curto prazo na
insuficiéncia renal funcional decorrente de elevados niveis séricos de calcio.
- Inflamagdes agudas do trato gastrointestinal;

- Gravidez e lactagao.

PRECAUGOES:

OSTAC* Solugéo Injetavel apenas deve ser administrado em infuséo, em solu-
¢ao isotdnica de cloreto de sodio, para evitar possiveis incompatibilidades.
Durante o tratamento com OSTAC*®, devem ser efetuados regularmente contro-
les hematologicos e da fungao hepatica, assim como do nivel sérico de fosfato.
A fungéo renal deve ser regularmente controlada durante a terapia com OS-
TAC* capsulas e mais freqiientemente durante o tratamento com OSTAC" inje-
tavel. Caso ocorra algum comprometimento da fungao renal, o tratamento com
OSTAC* deve ser interrompido.O nivel sérico de calcio deve ser monitorizado
diariamente durante a terapia com OSTAC" Injetavel e em intervalos de no mi-
nimo 4 semanas durante a terapia com OSTAC* Capsulas.

O tratamento com Ostac” Injetavel deve ser interrompido, caso ocorra hipocal-
cemia, sendo que para pacientes tratados com Ostac® Capsulas, a dose deve
ser reduzida de acordo com as necessidades individuais.

ATENCAO:

Este produto é um novo medicamento, e embora as pesquisas tenham indica-
do eficacia e seguranga quando corretamente indicado, pode causar reagoes
adversas imprevisiveis, ainda ndo conhecidas ou descritas. Em caso de sus-
peita de reagao adversa, o médico responsével deve serimediatamente notifi-
cado.

REAGOES ADVERSAS:

Noinicio do tratamento, e se doses altas forem utilizadas, poderao ocorrer dis-
tarbios gastrointestinais, como nauseas e diarréia.

Reagdes de hipersensibilidade cutanea podem ocorrer em casos isolados.
Imediatamente apés administragao intravenosa da infus&@o, observou-se uma
proteindria passageira em casos isolados. Hipocalcemia pode ocorrer nos
pacientes em tratamento com OSTAC". o

Ha relatos de insuficiéncia renal aguda apés a administragéo intravenosa de
clodronato, portanto deve-se proceder ao controle da fungéo renal durante o
tratamento com OSTAC*".

Algumas alteragdes laboratoriais reversiveis, como redugéo da fosfatemia,
elevagao da fosfatase alcalina, de DHL e do horménio paratireoideano pode-
rao ocorrer.

Inicio do tratamento

por via intravenosa. O, 2 om0

Dosagem: 1 ampola de 300 mg/dia
em aplicacao lenta (minimo de 2 horas)
Duragao do tratamento: 5 dias.

Disque
Asta Médica
- Oncolégica (011) 228-7422 - r.350

Alimentos com alto teor de célcio, como leite e laticinios, diminuem a absorgao
do clodronato administrado por via oral. A absorgao também é prejudicada por
medicamentos contendo célcio, ferro ou magnésio em doses altas, e tambem
por antiacidos.

Para evitar qualquer possibilidade de incompatibilidade, OSTAC* Solugao
Injetavel deve ser diluido e administrado somente com solugéo isoténica de
cloreto de sodio.

POSOLOGIA:

OSTAC* Capsulas:

A dose diéaria em geral é de 4 capsulas. Caso necessario, pode ser utilizada
uma dose diaria de até 8 capsulas no maximo.

OSTAC* Solugao Injetavel para infusao:

A posologia recomendada é de 1 ampola como dose unica diaria na forma
de infusdo intravenosa. O tempo de infus@o deve ser de 2 horas no minimo.
A dose diaria de 1 ampola nao deve ser ultrapassada.

Modo de usar e duraga@o da administragao:

OSTAC?® Capsulas:

As capsulas de OSTAC* devem ser ingeridas com algum liquido, exceto leite.
Né&o se deve ingerir nenhum alimento uma hora antes e uma hora depois da in-
gest@o de OSTAC®. A dose diaria pode ser ingerida em uma Gnica administra-
¢ao, por exemplo, antes de dormir, ou em dois horérios distintos para melho-
rar a tolerancia gastrointestinal.

A duragéo do tratamento geralmente é de 6 meses. Dependendo da evolugao
da enfermidade, o tratamento pode também prolongar-se por mais tempo.
Em casos individuais, pode ser necessario repetir o tratamento com OSTAC*
ou reinicia-lo apds uma interrupgao da terapia.

OSTAC® Solugao Injetavel:

OSTAC* Solugao Injetavel deve ser administrado como infuséo intravenosa
lenta, por no minimo, 2 horas. Para tanto, o contetdo de uma ampola deve ser
dissolvido em 500 ml de solugao isotdnica de cloreto de sédio e a infusao de-
ve ser efetuada lentamente. A solugao preparada para infusao deve ser utiliza-
da até no maximo 6 horas apos preparo.

OSTAC* deve ser administrado em infusdo exclusivamente intravenosa, nao
devendo-se nunca administrar o composto por via intra-arterial. A duragao do
tratamento depende da reagao do paciente; portanto, deve-se proceder diaria-
mente a andlise de calcio sérico. A duragao da terapia por infus&o intraveno-
sa nao deve ser superior a 10 dias.

Na maioria dos casos é possivel reduzir um nivel elevado de célcio sérico a va-
lores situados dentro dos limites normais em um periodo de 2 a 5 dias. Ap6s
normalizag@o dos niveis elevados de calcio sérico, aconselha-se continuar o
tratamento com OSTAC* Capsulas durante um periodo de tempo de até 6 me-
ses para manter a normocalcemia. Caso o nivel sérico de calcio aumente no-
vamente, o tratamento por infus&o pode ser reiniciado por um periodo de 5 até
10 dias no maximo.

Como a agao de Ostac® administrada por via intravenosa € consideravelmen-
te mais rapida e potente, recomenda-se seu uso no inicio do tratamento, mes-
mo em pacientes normocalcémicos. Apds o tratamento com OSTAC® por infu-
sao, durante 5 dias, deve-se continuar o tratamento com OSTAC® Capsulas.
Este procedimento é aconselhavel especialmente nos casos de complica-
¢Oes, por exemplo, metastase na coluna vertebral ou em outros ossos de sus-
tentag@o do esqueleto.

OSTAC* solugéo injetavel nao deve ser administrado por via intra-arterial.

TRATAMENTO DA SUPERDOSAGEM:
Até o momento néo foram descritas intoxicagdes com o uso do clodronato; en-
tretanto, podem ocorrer nauseas e vomitos no caso de superdosagem aguda.
A terapia consiste em tratamento sintomatico.

Através da ingestdo de uma grande quantidade de clodronato dissédico pode
desenvolver-se hipocalcemia, como consequéncia do efeito depletor de cal-
cio. A terapia para estes casos consiste no tratamento
da hipocalcemia, por exemplo através da administragao

de alimentos ricos em calcio (leite) ou, em caso graves, /—\
de calcio por via intravenosa.
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Fabricado por Boehringer Mannheim GmbH - Alemanha

Manutencao G

1600 mg/dia

do tratamento  puagen: s capias 1600 myca
Dosagem méxima: 8 capsulas (3200 mg/dia).

COM CAPSUIAS: Dirabse s amento:em mécia § meses
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Recupere no paciente
com metastase 0ssea
o prazer de apreciar

cada pequena alegria
da vida.

Ostac, o primeiro bisfosfonato no Brasil (clodronato
dissodico), uma droga com mecanismo de acao
inédito, especificamente indicado para a terapia
coadjuvante da metéstase dssea, esta sendo introduzi-
do pela Asta Médica Oncoldgica, inaugurando um
novo segmento na oncologia nacional.

A metastase Gssea é uma evolugao freqiiente no
quadro tumoral maligno, provocando a ostedlise
tumoral.

Como consequéncia, focos de ostedlise ocorrem no
tecido 6sseo, provocando fragilizagdo do esqueleto,
hipercalcemia e complicagoes neuroldgicas. O
paciente é acometido de diversos sintomas, principal-
mente, dores intensas e intermitentes.

Ostac (clodronato dissodico) age inibindo a ostedlise,
apresentando os seguintes beneficios:

Alivia a dor éssea com grande eficacia;
Reduz o risco de fraturas patologicas;

Reduz o risco de complicagdes neurolégicas;
Reduz a hipercalcemia.

Devido. a estes beneficios, Ostac representa uma
alternativa terapéutica adicional, contribuindo para
uma melhor qualidade de vida do paciente.

Ostac”

Clbdronato dissodico
Labofarma

uma divisao da Degussa s.a.
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O PROGESTOGENIO ORAL

[ Acefato de noretisterona, o progestogénio oral da Berlimed-
Diviso da Schering.
(1 Dose de transformagdo endometrial 50mg.

INDICAGOES:

[J Hemorragias disfuncionais

(] Profilaxia de recidivas apds hemorragias disfuncionais
(] Sindrome pré menstrual, mastopatia crénica cistica

(1 Adiantamento da menstruagdo em caso de ciclo normal
(] Amenorréia primaria e secundaria de longa dura¢do

FLEXIBILIDADE POSOLOGICA:

(] Exclusivo comprimido biranhurado permitindo doses
de’0.50u2,5mg

APRESENTACAO:

Parainformagdes detalhadas consulte Primolut-Nor 10 mg: Frascocom 30 comprimidos de 10 mg

Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Lida.
R. Cancioneiro de Evora, 255 - Fone: (044) 240-4611 - Brooklin - Sao Paulo - SP

Esclerovitan®Plus

Palmitato de retinol, Cloridrato de piridoxina, Acetato de tocoferol

Esclerovitan®

Acetato de retinol, Cloridrato de piridoxina, Acetato de tocoferol

Formas farmac8uticas e apresentagdes: ESCLEROVITAN®PLUS Cépsulas. Embalagem contendo 30 c4psulas. Cada c4psula contém: Vitamina A (palmitato de retinol) 5000 UI, Vitamina B6 (cloridrato de piridoxina)
100myg, Vitamina E (acetato de tocoferol) 300mg. ESCLEROVITAN®DRAGEAS Embalagem contendo 30 drageas. Cada dragea contém: Vitamina A (palmitato de retinol) 3000 UI, Vitamina B6 (cloridrato de piridoxina)
40mg, Vitamina E (acetato de tocoferol) 70mg. Uso oral ; adulto. INFORMAGAOQ AO PACIENTE: As embalagens devem ser protegidas contra o calor excessivo e umidade. ESCLEROVIYAN®PLUS t&m prazo de validade
de 24 meses e ESCLEROVITAN®de 36 meses, a partir da data de fabricagao indicada nas embalagens. Nao utilizar os medicamentos se seus prazos de validade estiverem vencidos, pois alteram-se as concentragdes
de vitaminas, diminuido sua eficécia. Recomenda-se de uma a duas c4psulas de ESCLEROVITAN® PLUS ao dia ou uma a trés drageas de ESCLEROVITAN® ao dia, durante dois a trés meses. As cépsulas/drageas
devem ser ingeridas com um pouco de liquido, sem mastigar. A utilizag§io de doses de vitamina A iguais ou superiores a 1.000.000 Ul/dia, durante trés dias, ou 50.000 Ul/dia, durante dois ou mais meses,
pode provocar intoxicagBes aguda ou crinica pela vitamina A, que se manifestam por dor de cabega, perda de apetite, enj0o, vOmitos, pele seca e escamosa, queda de cabelos, boca ressecada com rachaduras
nos cantos dos I4bios, inchag&o, cansago, desdnimo, sonoléncia, aumento ou diminuigio das regras, sangramento (inclusive debaixo da pele), vis§o dupla, convulsbes, dores nas articulagBes e sensibilidade
aumentada  luz. Surgindo algum desses fendmenos, deve-se interromper imediatamente o uso de ESCLEROVITAN® PLUS / ESCLEROVITAN® e procurar o médico assistente. Considerando que a vitamina
A em doses superiores a 10.000 Ul/dia pode ocasionar deformagBes em fetos, como precaugfo, ESCLEROVITAN® PLUS / ESCLEROVITAN® n&o deve ser tomado por mulheres grévidas. Se no transcurso do
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Resumo

O autor apresenta uma modifica-
¢Go de tdtica cirirgica utilizada na
mamoplastiaredutorabilateral, naqual
se faz a armag¢do da mama através da
fixagdo do derma diretamente & muscu-
latura do grande peitoral.

A obtengdo de melhores resultados
frente ao fendmeno de bascula, preve-
nindo a ptose mamdaria no pés-opera-
tério tardio , permite sugerir que o
método pode ser empregado de mo-
neira mais ampla.

Unitermos

Mastoplastia Redutora; Hipertrofia
Mamadria Bilatal; Ptose Mamaria

ESQUEMA I

QAL KNV

Mastoplastia Redutora - Ancoragem da Mama
Técnica Alternativa de Fixacdo da Neo-Mama, Prevenindo a

Ptose Maméria no Pés Operatério Tardio

Alberto Vicente Tavares da Silva *

Summary

An alternative technique for the
management of the Reduction
Mammaplasty is described. The new
approach consists in afixation of afine
dermal foil directly on the pectoralis
major muscle. The good and durable
cosmetic result obtained, sugests that
the method can be used routinely.

Key Words

Reduction Mammaplasty; Bilateral
Mammary Hypertrophy; Breast Ptosis.

Introdugdo

A hipertrofia mamaria bilateral re-
presenta uma entidade nosolégica es-
tética bastante frequente na clinica
especializada, exigindo do cirurgigo
solugdes eficazes e duradouras.

As técnicas cirurgicas mais difundi-
das e praticadas atualmente em nosso
meio, sem duvida reduzem satisfatori-
amente o volume exagerado das ma-
mas, no entanto algumas questdes
persistem a desafiar os conhecimentos
e a habilidade do cirurgido, no que
concerne aos resultados a longo prazo.

O conteudo mamdrio, mantido em
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sua forma cdnica pela prépria pele, no
pbs-operatério imediato, exerce, ao
longo dos meses subsequentes, uma
for¢a gravitacional permanente, levan-
do o colo mamério a “descer” e a
cicatriz do sulco infra-mamdrio a “su-
bir", constituindo-se o movimento de
bascula, simulando uma ptose mamé-
ria, compromentendo, nGo raras vezes,
o aspecto estético e exigindo, em al-
gumas circunstancias, intervengdes cor-
retivas adicionais.

Acrescenta-se a isso o fato de, na
armag¢éo da neo-mama, a relagdo con-
teudo-continente se fazer unicamente
as custas da pele, cuja tensdo ao nivel
da cicatriz cirdrgica propicia os indese-
javeis resultados anti-estéticos.

Alguns preconceitos foram descri-
tos com a finalidade de evitar tal fend-
meno, porém as técnicas cirirgicas em-
pregadas invariavelmente tém como
fundamental a fixa¢do do parénquima
mamario (que é constituido de ele-
mentos frouxos) & musculatura de gran-
de peitoral, cujos resultados a longo
prazo se mostram pouco animadores.

Neste trabalho é apresentada uma
técnica alternativa, que visa diminuir
os efeitos do fendmeno de bascula,




conferindo @ mama reduzida uma forma
duradoura e melhorando o seu aspecto
cicatricial.

A Técnica

Baseia-se numa avaliagéo da
mastoplastiaredutoraem "T" invertido
de Pitanguy, procurando fazer uma an-
coragem da mama reduzida diretamen-
te a parede tordacica, através da fixa-
¢80 do derma decorticado & musculatu-
ra do grande peitoral.

Apds a marcag¢éo dos pontos “A”,
"B","C","D", e "€", iniciada a manobra
de Schwarzmann, procede-se &
decorticagdo da pele até trés ou quatro
centimetros além dos pontos "B" e "C"
em dire¢do ao sulco infra-mamario.

Apds realizada a ressecdo do seqg-
mento mamdrio inferior em quilhq,
confecciona-se, a partir da drea
decorticada em excesso, uma lamina
dérmica a qual sera invaginada e fixa-
da por pontos separados de nylon 3-0
ao musculo grande peitoral, mantendo
Q neo-mama ancorada e conferindo, ja
nesta etapq, a forma desejada da
mama reduzida

A sintese cutdnea é realizada de
maneira convencional com pontos
intradérmicos e supra continua com
vicryl 4-0, no sulco infra-mamdrio, e
pontos simples com nylon 5-0 nas de-
mais suturas.

Discusséo

Com a técnica aqui apresentada,
enfatiza-se a preocupagéo de néo
traumatizar o parénquina mamdrio,
evitando-se o aparecimento de
esteatonecrose, reagéo de corpo es-
tranho, etc.

Por outro lado, confeccionando-se
uma maior drea decorticada de pele, a
nutricdo e a inervagéo do complexo
Aréolo-Mamilar séo melhor preserva-
das, evitando-se os sofrimentos e as
necroses.

Com a diminui¢do de tensdo nas
bordas da ferida do sulco infra-mama-
rio, propicia-se uma cicatrizagdo de
melhor efeito estético.

A manutengdo do colo mamdrio de
forma mais duradoura ¢ conseguida
com o impedimento da bdéscula, pela
fixagGo efetiva do derma a musculatura
do grande peitoral.

Dentro de uma formulagdo simples,

RBMa

oferece esta técnica , com bastante
seguranga e praticabilidade, um resul-
tado pléstico plenamente satisfatério.
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A PREVENCAO E O TRATAMENTO DO CANCER
DE MAMA ATRAVES DO DIAGNOSTICO
PRECOCE PODEM SALVAR MUITAS VIDAS.
VAMOS DIFUNDIR O AUTO-EXAME DAS MAMAS.

INFORME-SE COMO NA SUA REGIONAL DA SBM.
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" €m face ao entusiasmo generallzado pela
Intermupgdo da gravidez, nés aaeditamos nas
evidéncias de que é o céncer que deve ser Inter-
rompldo ”.

BYAD, 1962.

O céncer da mama representa a
neoplasia maligna mais comum entre
as mulheres. €m cerca de 15% dos
casos o diagndstico acontecce durante
a fase reprodutiva da vida feminina
sendo sua associagdo com o periodo
gravido-puerperal da ordem de 15 -
20%.

Define-se cancer mamdrio associa-
do a gravidez como todo aquele diag-
nosticado simultGneamente ou até em
um ano apds a gestagdo. A incidéncia
média desta associa¢do varia de 1 -
3% dos casos da populagdo geral e a
idade média de aparecimento situa-se
por volta dos 35 anos. €ste fato faz da
neoplasia a segunda em incidéncia
durante a gravidez ficando atréas ape-
nas do cancer do colo uterino.

O aparecimento da neoplasia no
periodo gravido-puerperal representa
um grande desafio para todos aqueles
que lidam com a doenga. E€xistem mui-
tas implicagdes emocionais, clinicas e
éticas, além dos inUmeros mitos e pre-
conceitos surgidos durante os séculos.
Desde Samuel Gross, em 1980, o can-
cer mamdrio concomitante & gravidez
passou a ser tratado como uma patolo-
gia de caracteristicas e evolugao dife-
rentes da doenga fora da gestaggo. €m
1943, Haagensen e Stout a declararam
inoperavel baseados em um estudo
com apenas 20 pacientes. Mais tarde,
apds a andlise de um maior nimero de
casos, eles voltaram atrés as suas
afirmativas. Entretanto, isto contribuiu
de forma marcante para que estavisdo
pessimista se mantivesse até os dias
atuais. De qualquer forma, os estudos
realizados nas ultimas trés décadas
tém mostrado, de uma forma convin-
cente, que o pior progndstico encon-
trado deve-se ao retardo diagndstico
Qo invés de uma maior agressividade
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tumoral durante a gravidez.
€tiologia

N&o existe nenhuma evidéncia con-
creta indicando que sua gestagdo ou
lactagdo posam interferir de alguma
forma com a génese e a progresséo da
doenga. A etilogia do cancer mamario
permanente ainda desconhecida. A
patologiase comportade maneiraidén-
tica aquela encontrada em mulheres
pré-menopdusicas ndo gravidas. A in-
cidénciado carcinona inflamatério é de
3 -4% e os indices de negatividade
para os receptores hormonais sdo al-
tos.

As alteragdes hormonais fisiologi-
cas da gravidez, que durante muito
tempo foram associados a uma maior
agressividade tumoral, nGo estdo im-
plicados diretamente com o prognosti-
co da doenga. Apesar de algumas as-
sociagdes " /in vitro" de que aumento
de prolacting, insulina, horménio cres-
cimento, etc, pudessem se relacionar
com um maior indice de duplicagdo
celular, nada foi provado nos estudos
retrospectivos em seres humanos.

Diagnéstico

€m cerca de 56 - 89% dos carcino-
mas mamarios diagnosticados duran-
te a gravidez e/ou lactagdo ja apresen-
tam linfonodos axilares positivos e
consequetemente um pior prognosti-
co. O principal fator responsavel por
esta constatagdo € o retardo diagnds-
tica da patologia de 2 - 15 meses.

Durante o periodo gravido-
puerperal, devido a hipertrofia mama-
ria e a retengdo hidrica, as mamas
tornam-se muito tensas e com uma
consisténcia multinodular. Isto dificul-
ta sobremaneira a palpagdo tanto por
parte das pacientes como pelos médi-
cos. Associado a isto, muitos médicos
negligenciam o exame mamario duran-
te esta fase, ou entdo, simplesmente
ignoram qualquer alteragdo presente
por consideré-las parte das modifica-
¢oes fisiolégicas da gravidez. A
mamografia também possui indicagdes
limitadas j& que a alta densidade ma-
mdria impede uma boa qualidade téc-
nica do exame. Além disso, os possi-
veis riscos para o feto sGo impecilhos
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4 sua utilizagdo indiscriminada.

Como forma rotineira, um exame
mamario minucioso devera ser sempre
realizado no inicio da gestagéo, antes
que as modificagdes hipertréfecas
acontegam. Durante todo o pré-natal
este exame deverd ser repetido
periédicamente e a prética do auto
exame estimulada.

Qualquer nédulo mamdrio domi-
nante deve ser investigado cuidado-
samente em qualquer fase da vida,
incluindo ai o periodo gravido-
puerperal. A pung¢do aspirativa por
agulha fina e a ultrassonografia séo
armas importantes nesta investiga-
¢ao. A bidpsiacirirgica, comanestesia
local ou geral, deverd ser sempre
indicada para os casos suspeitos.

Tratamento

NGo existe nenhuma justificativa
para se retardar o tratamento. €le
deverd sequir os mesmos critérios es-
tabelecidos para as pacientes fora da
gravidez. Os exames de estadiamento
poderdo ser utilizados rotineiramen-
te. Entretanto, pouco se perderd em
adiar os exames radioativos
(cintilografias) para o pés-parto, prin-
cipalmente nos casos onde o estadio
clinicoe le ll.

A - Tratamento dos €stagios | e Il
(operavels)

A mastectomia radical modificada
¢ o tratamento de escolha na gravida
em qualquer periodo da gravidez. O
risco de uma perda fetal durante a
mastectomia € muito baixo e os proce-
dimentos anestésicos sGo bastante
sequros.

O tratamento conservador devera
ser desencorajado devido & necessi-
dade de complementagdo terapéutica
com radioterapia. €m casos seleciona-
dos podera se optar pela exérese am-
pla do tumor, deixando-se a radiotera-
pia para pés-parto. E€sta alternativasé
deverd ser utilizada nos casos em que
a paciente ndo aceite o tratamento
radical de forma alguma.

Como j& foi dito anteriormente, o
numero de pacientes com axila acome-
tida na época do tratamento ¢ alto.

Nestes casos a quimioterapia estaré
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carcinoma mamdrio, nédulos mamarios, doenga fribocistica, ou anormalidades & mamografia. Alguns tumores hepaticos tém sido associados ao uso de COs. Estudos epidemiolégicos revelaram que o uso de COs esté associado a maior
incidéncia de fen6 tromb Oli e possivel, o cor ptivo deve ser di inuado pelo menos 6 semanas antes de cirurgias associadas a risco aumentado de tromboembolismo. 0 uso de COs tem sido associado a um maior
risco deocorréncia de infarto do miocardio. Os valores da pressdo arterial podem elevar-se ap6s o uso de COs. Observou-se redugéo na tolerancia glicose em um nimero significante de usuarias de COs. Os resultados dos estudos sobre
os efeitos dos COs nas lipoproteinas nao sao coincidentes. Todos concordam que ha elevagéo nos triglicérides. Este efeito parece relacionar-se ao contetdo estrogénico. Aconselha-se a ndo prescrigéo de COs a mulheres com distarbios
do metabolismo lipidico. Ha relatos de interagdes entre COs e alguns antibiéticos, antiinf ios, b diazepinicos, barbituricos, ag idepressi icicl glicocorticdides e outros, além de alguns testes de laboratério, como
por ex. alteragées na protrombina, fatores VIl, VIII, IX e X, antitrombina |Il, agregabilidade plaquetdria induzida pela noradrenalina; aumento de TBG, diminuig&o da captagao de T livre; redugdo da resposta ao teste de metirapona; teste da
atividade da fosfatase alcalina para diagnéstico de gravidez. REACOES ADVERSAS: Nausea; vomito; “spotting”; sangramento intermenstrual; dismenorréia; tensdo mamaria; cefaléia, enxaqueca; nervosismo; depressaa; alteragao da
libido; moléstias varicosas; edema; cloasma; distarbios gastrintestinais; coréia; alopecia; secregéo vaginal; comportamento agressivo; aumento de apetite; sintomas androgénicos; amenorréia; hipomenorréia e metrorragia; aumento de
peso; galactorréia; mastopatia; parestesia; insdnia; erupgdes cutdneas; hirsutismo; porfiria; cansago; intolerancia a lentes de contato; alteragdes da secregao

cervical. POSOLOGIA: Deve-se tomar as dréageas sempre & mesma hora do dia, preferencialmente ap6s o jantar ou ao deitar. No primeiro ciclo tomar uma dragea

diariamente durante 21 dias consecutivos, iniciando no 12 dia do ciclo menstrual, Passado este periodo, a _administra?ao deve ser suspensa durante 7 dias. A hemor- i
ragia por supressao deve ocorrer 2 a 4 dias ap6s a ingestao da Ultima dragea. Iniciar o 22 ciclo no oitavo dia apos a Ultima dragea, procedimento este que devera ser

repetido em todos os tratamentos subseqientes, mesmo que a hemorragia por supressdo esteja em curso. Desta maneira, cada ciclo de 21 dias de tratamento com

Minulet inicia-se sempre no mesmo dia da semana. No caso de no ocorrer hemorragia por supressdo e as drageas terem sido administradas corretamente, & pouco

provavel Eue tenha havido concepgdo. Mesmo assim, o tratamento ndo deve ser continuado até que se tenha excluido a possibilidade de gravidez. VENDA SOB PRES- . .
CRIGAO MEDICA. INFORMAGOES ADICIONAIS, A DISPOSIGAO DA CLASSE MEDICA, MEDIANTE SOLICITACAO. Trabalhando por um mundo com mais satide.
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indicada, devendo entretanto ser re-
tardada para o £° trimestre nos casos
de tumores diagnosticados no inicio
da gravidez raramente induz a alguma
alteragdo fetal.

B - Tratamento dos Estaglos|il e IV

Quando um carcinoma metastatico
ou localmente avangado é diagnosti-
cado durante o inicio da gravidez, as
indica¢Ses de interrup¢éo da gestagdo
sGo altas. Nestas pacientes o trata-
mento neodjuvante deverd ser
instituido imediatamente. As chances
de mé-formagbes fetais com a utiliza-
¢Go da quimioterapia e/ou radiotera-
piadurante esta fase sGo importantes.

Ja quando o diagnéstico ocorre no
final da gestag¢éo, deve-se individuali-
zar os casos. O risco/ beneficio de se
aguardar o nascimento da crianga para
ent&o se instituir a terapia devera ser
considerado. De qualquer modo, a
gestagdo deverd ser sempre interrom-
pida na viabilidade fetal.

Prognéstico
A maioria dos estudos relatam

prognésticos semelhantes entre os
carcinomas do mesmo estadio diag-
nosticados em mulheres grévidas ou
fora da gravidez. €ntretanto devido a
raridade da patologiq, todos os estu-
dos sdo retrospectivos ou frutos mera-
mente de observa¢des pessoais. Qua-
dros 1 e 2.

Na&o existem relatos de dissemina-
¢Go metastatica tumoral para o feto.

Gravidez Subsequente ao Cancer
Mamario

A gravidez ocorre em cerca de 7%
das mulheres que se mantém férteis
apds o tratamento do carcinoma ma-
mario. €xistem evidéncias que estas
mulheres possuam um prognéstico mais
favoravel que o da populagéo geral.
€ntretanto, este é um grupo viciado,
pois normalmente ele é composto por
mulheres que j& venceram as etapas
mais dificeis do tratamento.

A recomendagdo mais aceita é que
aquelas mulheres que sejam engravidar
devem aguardar os primeiros 2 - 3 anos
apds o tratamento inicial. Isto possibi-
lita que se identifique os grupos de
pior prognéstico nos quais a doenga
progride mais rapidamente.

Conclusao

O céncer da mama associado &
gravidez e lactagdo € uma patologia
rara sendo encontrada em apenas

RBMa

Resultados dos Tratamentos Realizados em Carcinomas Mamérios

Operaveis Durante a

Gravidez e a Lactagao

Sobrevida em 5 anos (%)

Fonte — NUmero de axlla axlla Total
Paclentes positiva neqativa
Peters, 1962 60 23% 62% 36%
Holleb e Farrow, 1962 119 17% 65% 30%
Rissanen, 1968 333 36% 80% 43%
Donegan 24 31% 86% 48%
Ribeiro et al 1986 121 25% 79% 37%
Total 357 26% 74% 39%
FONTE: Hoover, H.C. Surgical Clinics of North America,
Vol 70 (5), outubro 1990
% de Sobrevida em 5 anos e "Status Axilar"em Gravidas
e Nao Gravidas com Cancer da Mama
Status Auxiliar mulheres mulheres ndo Total
grévidas grévidas
axila negativa 8%% 8% 89%

47%
61%

axlla negativa
total

55%
70%

59%
73%

0,03% das gestagdes. Os tumores que
sdo diagnosticados nesta fase ndo
aparentam ser nem mais frequentes,
nem mais agressivos que nos outros
periodos da vida. €stadio por estadio
o prognéstico das pacientes é seme-
lhante ao da populagéo geral. O trata-
mento deverd sequir os mesmos crité-
rios estabelecidos para as pacientes
ndo gravidas e a quimioterapia pode-
ré ser utilizada com relativa segurang¢a
durante os £° - 3° trimestres de gesta-
¢do Nao existe uma regra para se
determinar quais as pacientes que
deverdo se submeter a interrup¢do da
gestagdo, entretanto para os casos
avangados diagnosticados no inicio
da gravidez, deve-se ser mais liberal
nesta indicagdo.

Referéncias Bibliograficas

1 - Hoover Jr.,, H. Breast Cancer
During Ppregnancy and Lactation.

Surg Clin. North Am, vol 70 (5) pp:
1151 - 163, 1990.

2 - Kilgore, A.R. Tumors and Tumors-
like Llesions of Breast in Association
With Pregnancy and lactation: The
Treatment of the Breast During
Pregnancy and lactation. Arch. Surg.,

Revista Braslleira de Mastologlia Vol. 4 n° 1

FONTE: Petrex, J. et al. Estudo reallzado no Sloan

Kettering Cancer Center entre 1960 - 1980

vol:18 pp: 2079,1929.

3-Patrek, J. A.; Dokoff, R.; Rogatko,
A. Prognosis of Pregnancy - Associated
Breast Cancer. Cancer, vol. 67, pp: 869
-72, 1991.

4 - Saunders, C. M. Breast Cancer
and Pregnancy. Cancer topics vol 9 (2),
pp: 22 - 23, 1992.

5-Saunders, C. M.; Baum, M. Breast
Cancer and Pregnancy; a reveiw. J.
Royal. S. Med, Vol 86:PP 162 - 65,
1993.

6-Sutton, R.; Budzar, A.; Hortbagyi,
G. N. Pregnancy; and Offispring After
Adjuvant Chemoterapy in Breast Cancer
Patients. Cancer , vol 65, pp: 847 - 50,
1990.

7 - Therialt, R.L; Stallings C. B;
Budzar, A. Pregnancy and Breast Cancer:
Clinical and legal Issues. AM. J. Clin.
Oncol, vol 15 (6), pp: 535 - 39, 1992.

8 - Willemse, P.H.B.; Van Der Sijde,
R., Sleijjer, D. Combination Chemoterapy
and Radiation for Stage IV Breast Cancer
During Pregnanay. Ginecolgy Oncology,
vol 36, pp: 281 - 284, 1990.

9 - Zemlickis, D.; lishner, M.;
Degendorfer, P. et al. Maternal and
Fetal Outcome After Breast Cancer in
Pregnancy. Am.J. ' Gynecol., vol 166,
pp: 781 -7, 1992.

- Rbril de 19940 19



Atualizagéo

1. Prof. Assistente da Cadelra de Ginecologla da
Unlversidade de Nova Iguagu - Responsével pelo Ambu-
latério de Mastologla da 28° €nfermaria da Santa Casa
do Rlo de Janelro - Servio de Ginecologla do Prof.
Akindar Soares - Mestrando do Curso de Clinica Gineco-
légica do Centro de Pés-Graduagdo Médica da Santa
Casa- CESANTA - Prof. Auxiliar do Curso de Especlaliza-
¢ao em Clinica Glnecolégica do Centro de Pés-Gradua-
¢do Médica da Santa Casa-CESANTA

9. Chefe de Clinica da 28° €nfermaria da Santa Casa
do Rio de Janeiro - Servigo de Glnecologla do Prof.
Akindar Soares Mestre em Medicina - UFRJ

Prof. Assistente do Curso de €speclalizagdo em
Clinlca Glnecolégica do Centro de Pés Graduagao Médi-
ca da Santa Casa-CESANTA

Prof. Auxlliar do Curso de Mestrado em Clinica
Glnecolégica do Centro de Pés-Graduagdo Médica da
Santa Casa-CESANTA

R. Bras. Mast. Vol. 4; n° 1; 20 a 24, 1994

Summary

Objetive: To provide a worlwide
review of the studies that have
examined the relationship betwen
hormone replacement therapy and
breast cancer risk.

Conclusions: €strogen replacement
therapy consisting of 0,625mg/day of
conjugated estrogens may be given for
a decade without increasing breast
cancer risk. There is no definitive proof
at this time that any form of estrogen
replacement therapy causes breast
cancer. Of particular importance is the
determination of risk of long-term
combination therapy with estrogens
and progestins. '

Key-words: Estrogen, progesterona
Jbreast,cancer, hormone,replacement
therapy, etiology, epidemiology

Introdugdo

Reconhecidamente a reposigdo de
estrogénios trata os sintomas provo-
cados por sua privaggo. No Climatério,
protege a mulher da osteoporose e
diminui os riscos de doenga
cardiovascular isquémica. Também é
notério que a estrogenioterapia isola-
da aumenta o risco de cancer (CA) de
endométrio,efeito evitado com a adi-
¢do de progestogénios.

Contudo,os progestogénios podem
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Terapéutica de Reposi¢do Hormonal

Vs. Cancer de Mama
Carlos Ricardo Chagas 1

Alberto Soares Pereira Filho 2

afetar negativamente o balango
lipidico, favoravelmente influenciado
pelos estrogénios. Além de , sequndo
alguns, séo terem efeito inibidor na
mama como no endométrio com a
possibilidade de elevarorisco relativo
(RR) para CA de mama talvez mais do
que os estrogénios usados isolado-
mente.

Neste contexto, enfocamos os im-
portantes beneficios da reposi¢do
hormonal e sua relaggo com RR para CA
de mama.

€xistem razdes bioldgicas para su-
por que eleve o RR:

_ Os estrogénios, sabidamente,
promovem o crescimento do CA de
mama;

- O CA de mama ¢ uma doenga de
meméria longa. Aceita-se que a idade
da mulher na ocasiGo de seu primeiro
parto,pode influir no RR anos mais
tarde.

A decisGo de oferecer ou ndo a
reposi¢do hormonal deve ser tomada
criteriosamente, a partir da relagdo
custo/beneficio. Infelizmente, estes
pardmetros séo melhor compreendi-
dos quando os resultados sao facil-
mente determinados. No caso darepo-
si¢@o hormonal o RR sé pode ser ava-
liado através de estudos clinicos com
grandes amostras, randomizadas e de
dura¢do aceitavél (longos anos). As-
sim, muitas vezes, muitos estudos nGo
sdo factiveis por razées econdmicas,
politicas e éticas.

Ainda mais, os beneficios da Repo-
si¢do Hormonal (TRH) sdo subjetivos:
melhoria de fogacho, depressao, dimi-
nui¢do de incidéncia de doengas
isquémicas, o que dificulta sua aceita-
¢do por muitos.

A Importancia do Tema

Temos um tema polémico. Mesmo
porque, diz a respeito a milhdes de
mulheres, aos epidemiologistas-preo-
cupados com os fatores de risco-e aos
ginecologistas, que sentem no dia a
dia, a necessidade de reposi¢do
hormonal. Nos €stados Unidos, duas
pesquisas revelam que aproximada-
mente 30% das mulheres na pés-me-
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nopausa fazem algum tipo de TRH, com
920% usando progestogénios.

A¢ao de €Estrogénios e
Progestogénios sobre a Mama

€m subprimatas os Estrogénios (€s)
seriam os responsdveis pelo cresci-
mento dos ductos e os progetogénios
(Ps), pelo desenvolvimento dos
alvéolos.€m seres humanos, apesar de
aceitar-se que os €s sGo os principais
responsaveis pelo crescimento das
mamas na puberdade, €s e Ps, isolada-
mente, nGo conseguem provocaro cres-
cimento ideal. Yen é de opinido que a
Progesterona (P) ndo tem efeitos
inibidor sobre os estrogénios e, pode
Qo contrdrio, potencializar a sua aggo
(M.

Os estrogénios, parecem nGo agir
diretamente sobre o tecido
mamario,mas’ através de substdncias
com ag¢do sistémica, como o hormdnio
de crescimento. Produzido pela
hipéfise, sua secre¢go ¢ influenciada
por vdrios estimulos externos neurais
ritmicos endégenos (1) .

As a¢des do horménio de cresci-
mento incluem estimulagéo do esque-
leto e crescimento muscular, regulago
da hipéfise e captagdo celular de
aminodcidos.

€studos recentes procuram encon-
trar o mecanismo de ag¢do dos
estrogénios e da progesterona na pro-
mogdo e no crescimento do cancer.
Muitos pesquisadores estdo
analizando a a¢éo dos gens do cresci-
mento (ONCOGENES) e ade homédnios
polipeptidicos (fatores do crescimen-
to).

Entre os fatores de crescimento,
encontra-se:

Fatores transformadores do cresci-
mento (Transforming growth factors)
que possuem 2 classes:

1) - O fator de crescimento tumoral o
e B (TGfa e TGFP) - que competem
com:

- O fator de crescimento epidérmico

(€GF) por ligarem-se a0 mesmo re-

ceptor;

- Fator de crescimento insulina-like

lell (IGF | e IGF Il);

) Fator de crescimento fibroblastico
(FGF)-constituido por uma familia
de sete membros e;



- Mais recentemente descreveu o
"Mammary derived growth factor
1"(MDGF1)-encontrado no leite hu-
mano e em certas linhagens de
célula de CA de mama (2).

A tendéncia atual sugere a hipéte-
se que a transformag¢do de células nor-
mais em malignas resulta da a¢do dos
fatores estimuladores do crescimento
ou dadiminuigGo da produgdo de subs-
téncias inibidoras.

€studos sobre as interagdes
esteréides-fatores de crescimento,
geralmente, tem se restringido ao
epitélio neoplasico.€m celulas de can-
ceres de mama homénio-dependentes
a estimulagdo pelo estrogénio é acom-
panhada por um aumento na produgéo
de TGfo; enquanto a inibi¢go do
crescimento  por substdncias
antiestrogénicas. €feito similar é en-
contrado com os progestogénios:
TGfo,EGF s@o reduzidos, enquanto
TGFP ¢ inibido (2).

€m tumores nGo hormdnio-depen-
dentes estes fatores, bem como os
regulares peptidicos sdo produzidos.
Segundo Dickson e Lipman estes da-
dos mostram,mas n&o provam, que o
papel dos fatores de crescimento na
expressGo de um fendtipo maligno es-
capam do controle hormonal normal. €
oportuno ressaltar que o leite-secre-
<60 natural da celula epitelial mamé-
ria-é rico em fatores de crescimento (2)

A sequir apresentaremos alguns hi-
péteses sobre o desenvolvimento do
CA de mama:

1 - Teorla Progestinica

€mbora a progesteronq, tradicio-
nalmente, seja encarnada como
inibidora do efeitos dos estrogénios,
atualmente reconhece-se que tenha,
também, efeitos proliferativos. Uma
das teorias progestinicas sugere que a
progesterona pode causar o CA de
mama por estimular a sintese de DNA
e aumento da atividade mitética do
epitélio da mama. J& outros autores,
sugerem que o aumento da
progesterona aumentaria os efeitos
da prolacting, esta seria responsével
pelo crescimento das mamas.

Para Pike e Ross, se a
progestererona causasse o CA de
mama, seria de se esperar:

- Aumento de progesterona na cir-
culagdo sanguinea em pacientes com
CA de mama;

- Aumento do numeros de ciclos
owulatérios;

- Alteragdes na duragéo dos ciclos
menstruais, porque um tempo maior
seria gasto na fase luteinica(3).

Uma concluséo ¢ dificil de ser
consequida, por ndo se isolar os efei-
tos da progesterona dos outros
horménios para compromete-la isola-
damente.

£ -Teoria dalnsuficiéncia Luteinica

A insuficiéncia luteinica, com niveis
insuficientes de progesteronq, na 2°
fase do ciclo, para se opor & a¢do dos
estrogénios no tecido mamdrio aumen-
taria o RR. €sta teoria baseia-se nos
trabalhos de Cowan e cols. No qual
mulheres inférteis, com deficiéncia de
progesterona teriam um RR de 5,4 na
pré-menopausa, em relagdo as mulhe-
res sem infertilidade de natureza
hormonal.

€ntretanto, o tratamento com
progestogénios,que muitas recebem,
pode explicar o aumento do RR. Traba-
Ihos realizados na Holanda e nos €.U.A.
n&o conseguiram uma variag¢ao signifi-
cativa nos niveis de progesterona. Por
outro lado o Dr. Robert Sutherland, em
pesquisas a nivel celular, mostra que a
progesterona pode induzir a somente
uma volta na replicagéo celular,depois
as células se diferenciam e cessam a
prolifera¢Go, ao contrério dos
estrogénios que parecem induzir a
multiplas replica¢des (4).

3 - Hipétese das Janelas de
€strogénio

Publicada por Koreman (1980) é
semelhante & teoria da insuficiéncia
luteinica. Postula que a progesterona
diminui o risco de cancer de mama por
intervir na agdo dos estrogénios (4) .

Sugere que existe duas janelas na
vida reprodutiva da mulher, onde os
baixos niveis de progesterona - sem
fazer frente aos estrogénios — causa
proliferagdo do tecido mamario .

As janelas ocorreriam em épocas de
diminuigao dos ciclos ovulatérios: cedo,
pela época da menarca e tardiamente,
um pouco antes da menopausa.

Explicaria o alto risco associado
com menarca precoce leva a um
consequente aumento do nimero de
ciclos ovulatérios durante a vida da
mulher, associada com um aumento do
RR (5,6)

Reposi¢Go Hormonal e os Riscos
da Doenga Cardiovascular

€mbora achemos oportuno e indis-
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pensdvel revermos a ag¢éo dos
estrogénios e progestogénios sobre o
aparelho cardiovascular, pois surge dai
um apelo anecessidade de seu empre-
Qo, importante confronto de riscos e
beneficios.

Reconhecidamente os estrogénios
diminuem o risco de doen¢a
cardiovascular (DCV). Muitos traba-
lhos indicam que o aumento do
colesterol total (CT) est& associado
com elevagdo dorisco de DCV. Contudo
as lipoproteinas carreadoras do
colesterol sGo mais especificas na pre-
visdo do RR do que o CT. Considera-se
que adiminuigdo do (T e dos niveis de
lipoproteinas de baixa densidade(LDL)
e um aumento da lipoproteina de alta
densidade (HDL) séo indicadores de
diminuigdo do RA. A LDL é considerada
a fragéo mais aterogénica(1,7).

Para Gordon, a menopausa é o
maior risco coronariano para a mulher.
risco de DCV, em seus trabalhos, foi
trés vezes maior em mulheres
menopausadas, com ¢asos graves e
risco aumentado em mulheres jovens
menopausadas(natural ou cirdrgica).
Considera-se que as mulheres na pré-
menopausa sGo mais protegidas que
os homens, pelos seus horménios
ovarianos, principalmente pelo
estradiol (€,) (8) .

Administra¢ao Oral de Estrogénios
€Estrogénios Conjugados

A maioria das pesquisas estudam
os estrogénios conjugados (€€C) na
dose oral de 0,625 e 1,25 mg/diq,
encontrado:

® Diminui¢do do colesterol total
® Aumento diminui¢do de HDL
® Provavel diminuig¢do de DL

® Aumento dos triglicerideos

Vale lembrar que a a¢do dos
estrogénios ndo ¢é restrita a
lipoproteinas e triglicedrideos na di-
minuigdo RR de DCV mas também e,
principalmente, aquela exercida na
parede do vaso sanguineo; a saber:
promovendo vasodilata¢do e também
aumentado o fluxo sanguineo operan-
do como uma “vassoura” varrendo as
placas ateromatosas (9)

€stradiol e €strona

Poucos tabalhos avaliam a agéo do
€, e da estrona €, oo contrério do que
acontece com os €EC. Uma ampla vari-
agdo € encontrada sobre a aggo de €
e € no metabolismo dos lipidios, pro-
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vavelmente pelo grau de absor¢do dos
ésteres do estradiol, o que resulta em

diferentes respostas aos produtos
disponiveis (inclusive com o €,
micronizado).

€ tem um efeito um pouco mais
marcante sobre a HDL a LDL mas sua
agdo €, substancialmente, menor so-
bre os triglicerideos.

Os estrogénios sintéticos — etinil
estradiol e mestranol — tem um efeito
consideravel o sobre o metabolismo
lipidico: provocam aumento da HDL e
dos triglicerideos e concomitante dimi-
nui¢do da DL e do colesterol total

Apesardos efeitos do etinil estradiol
parecerem mais benéficos que os dos
estrogénios conjugados e do estradiol,
possuem uma a¢do muito marcante
sobre os triglicerideos — aumento de
30% a 70% contra um aumento de
11% a 27% dos estrogénios conjuga-
dos e de 2% a 7% do estradiol —
indicio de importante engajamento
hepdtico, sendo altos niveis de
triglicerideos, sdo passiveis de altera-
rem a hemostasia, por um aumento do
fator VII(1,7)

A influéncia sobre lipidios e
lipoproteinas se faz sentirtambém com
os estrogénios ndo esterdides como,
por exemplo, com o dietilestilbestrol.

O uso do estradiol (€,) em doses
de até 3 mg/dia parece ter pouca influ-
éncia sobre o metabolismo lipidico.

Para concluir,julgamos importante
frisar que os estrogénios sintéticos
tém influéncia marcante sobre o figado
logo, sGo menos aconselhdveis em re-
posi¢do hormonal.

Administra¢do Nao-Oral

Sao utilizaveis sob as seguintes
formas; anéis vaginais, intramuscular,
implantes, cremes e sistemas
terapéuticos transdérmicos.

A finalidade principal de seu uso é
evitar a primeira passagem dos
esterdides pelo figado,com a possibi-
lidade do emprego de doses
menores,seguindo-se as mesmas
regras:diminui¢do do colesterol total e
LDL com aumento da HDL. A semelhan-
¢a da via oral,os efeitos sGo mais
notados nas mulheres hiperco-
lesterémicas.

Diferenga interessante se verifica
com os triglicerideos: pela via oral —
invariavelmente aumentam; pela via
transdérmica — nenhuma alteragéo ou
diminuigdo.

€m relagdo as DCV ndo existem
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dados que permitam afirmar ser a via
oral melhor para reduzir as suas mani-
festagSes
€strogénios ¢ a Sintese de
Proteinas pelo Figado

Existe preocupagéo pelo fato dos
estrogénios elevarasintese de vérias
proteinas,muitas vezes com significa-
do clinico. A saber:

® RENINA

® SHBG - globulina carreadora dos
hormédnios sexuais

® TBG - globulina carreadora de
tiroxina

® CEROLUPLASMIA

® TRANSFERRINA

® LIPOPROTEINAS "

® FATORES D€ COAGULACRO €
FIBRINOUSE (1,7)

Principalmente em pacientes
gravidas,sensiveis, o aumento
plasmadtico destas proteinas pode
acarretar a elevagdo da pressao arte-
rial e acidentes por coagulagéo
intravascular profunda (trombose pro-
funda e embolia pulmonar).

Mais especificamente, podemosre-
sumir os dados encontrados na litera-
tura sobre o significado clinico da
estrogenioterapia e o metabolismo
hepatico (1,7):

I. Aumento da HDL

Diminuig¢do da DL

Il. Sobre a renima

Aumento da presséo arterial em
pacientes sensiveis, porém ndo en-
contrado pela maioria dos autores em
reposi¢ao estrogénica.

lll. Tromboembolismo

As altera¢des possiveis provocadas
pelos estrogénios sobre a coagulaggo
sanguinea, atualmente néo séo muito
temidas, mesmo em anticoncepgdo,
nas doses utilizadas.

A baixa poténcia biolégica das do-
sagens em terapia de reposi¢do
hormonal alteraria alguns parémetros
da coagulagdo — como a atividade
antitrombina—mas ndo tem efeito em
outros, o que leva a aceitar-se, em
mulheres saudaveis, ndo haver eleva-
¢do do risco intravascular com
estrogénios naturais.

E€mbora ainda seja motivo de con-
trovérsias, alguns resultados apontam,
até um efeito benéfico com a reposi-
¢Go de estrogénios.

Progestogénios

€mbora haja conselho sobre a ne-
cessidade do uso dos progestogénios
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em reposi¢ao hormonal para prevenir-
se hiperplasia endometrial, existe
muita controvérsia sobre o seu impac-
to sobre o risco relativo de cancer de
mama e em doenga cardiovascular.

Isto se deve ao fato de todo
progestogénio disponivel diferir da
molécula de que ¢é derivado, da dura-
¢&o do tratamento e da via de adminis-
tra¢Go.

Classificagao

Depois do isolamento da molécula
da progesterona por Butenandt e
Westphal percebeu-se que a
progesterona cristalizada ndo podia
ser utilizada por via oral, pois era
metabolizada rapidamente pelo figa-
do. A sequir, moléculas com atividade
progestacional foram sintetizadas a
partir de modifica¢des na estrutura da
testoterona e, também, da 17-OH
Progesterona, com a finalidade de tor-
nar possivel seu emprego clinico.

Desta forma, todos os
progestogénios disponiveis do
hormdnio diferem do hormdnio natural.
Mimetizam sua a¢éo através dos re-
ceptores da progesteronq, porém exer-
cem outros efeitos, de acordo com a
molécula de que derivam e de sua
capacidade de se ligarem aos recepto-
res.

A. Derivados da Progesterona

Natural

1. Progesterona micronizada

Ha pouco tempo disponivel, possui
atividade porvia oral. SGo necessarias
doses de 200 a 300 mg/dia para indu-
zir uma transformagéo secretéria ideal
no endométrio.

Como propriedades estas doses:
tem efeito antimineralocorticéide ( ao
estimular a excreqdo do sédio ) e ndo
possuem efeitos androgénicos sobre
os lipidios.

2.Dihidrogesterona (Retropro-
gesterona)

Possui efeito progestacional,sem
efeito androgénico.

3. Derivados da 17-OH Proges-
terona

-Acetato de medroxiprogesterona
(MPR)

-Acetato de clormadinona (CLA)

-Acetado de ciproterona (CPA)

A CLA possui o efeito progestacional
mais forte. A MPA tem efeito
glicocorticdide e atividade sinan-
drogénica em altas doses. A CPA, es-
sencialmente, exerce um efeito anti-
androgénico potente (1,4,11,12).
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8. Derivados da 19-
Nortestosterona

Todas as moléculas tem uma alta
poténciaantiestrogénicaem doses bai-
xas. Mas, por sua capacidade de liga-
rem-se Qos receptores androgénicos,
exercem efeitos indesejaveis nas do-
ses prescritas habitualmente.

Moléculas isoladas recentemente-
progestogénios de 3° geragdo — tam-
bém derivadas da nortestosterona com
modificagdes que impedem sua liga-
¢Go ao receptor androgénico, néo tem
aqueles efeitos indesejéveis. Contu-
do, ainda ndo estdo disponiveis para
reposi¢do hormonal (4,9,10).

Progestogénios ¢ Metabolismo

Os progestogénios sdo usados,
mais frequentemente, por via oral. Os
efeitos da administra¢do oral da
progesterona ainda ndo estdo bem
definidos, entretanto algumas pesqui-
sas deixam prever que a progesterona
oral ndo tem efeito sobre as
lipoproteinas, dado que tornara possi-
vel sua administragéo mais popular no
futuro (9).

A MPA possui propriedades mais
préximas da progesterona do que os
derivados 19-nor, possui efeitos
progestacionais e eficacia porvia oral.
€ntretanto, observam-se diferencas de
resposta entre as usudrias. Para mui-
tas mulheres adose de 5 mg/diapor 14
dias cada més ¢ suficiente para a
prote¢do do endométrio mas, para
outras, hdnecessidade de aumento da
dose para 10 mg/dia por 14 dias.

€m relagdo ao metabolismo os de-
rivados da 17-OH progesterona tem
poucainfluénciasobre aslipoproteinas.

Os derivados da 19-nortes-
tosterona por possuirem alguma ativi-
dade androgénica diminuem os nivels
da HDL quando prescritos em altas
doses. Paralelamente, este efeito estd
correlacionado com aumento do risco
de DQV.

Os efeitos dos progestogénios
sobre o metabolismo lipidico s@o cla-
ramente correlacionados com a dose
administrada, embora 10 mg de
noretindronadiminuasignificativamen-
te a HDL, doses inferiores a 1mg/dia
nGo alteram as lipoproteinas. Contu-
do, dose baixas de levonorgestrel
(120pg) induzem, diminuigdo da HDL.
De qualquer forma a dose escolhida
deve ser sempre a mais baixa necessé-
ria e suficiente para que haja prote¢do
endometrial (1,4,9,10).

Os progestogénios podem ser ad-
ministrados porviavaginal e injetavel.

Por via vaginal a variedade de absor-
¢80, os custos e o desconforto limitam
O seu emprego.

A progesterona por via muscular,
através de uma dose mensal é insufici-
ente € para a prote¢do do endométrio.
S&o necessdrias doses didrias, por 14
dias em cada més, o que limita o seu
emprego (9,10).

A MPA sob a forma de depdsito é
muito usada (uma dose a cada 8 ou 12
semanas) e estaria indicada na tera-
péutica combinada com os estrogénios
(9.10).

Diferengas entre a Reposi¢do
Hormonal e Anticoncepg¢ao Oral

€m reposigéo geralmente sdo utili-
zados estradiol ou estrogénios conju-
gados. €m anticoncep¢do hormonal
oral sGo utilizados estrogénios sintéti-
cos, principalmente o etinil-
estradiol(€€). A adi¢do de um
grupamente etinil ao C17 do estradiol
gera o €€. €ste liga-se com alta afini-
dade aos receptores do estradiol, po-
rém resiste ao metabolismo do anel D
de sua cadeia, que explica porque o
€€ oral induz mais profundamente o
figado que os estrogénios conjuga-
dos.

Consequentemente, pequenas do-
ses de €€ posuem grandes efeitos
estrogénicos.

€stas caracteristicas sGo observa-
das independente da via de adminis-
tra¢do, resultado mais das proprieda-
des fisicas do €€ do que de sua primei-
ra passagem pelo figado. Assim, a
dose didria utilizadaem anticoncep¢éo
— 30 a 50 ug de €€ representa 3 a 5
vezes mais do que a dose minima
necessdria para se evitar a perda és-
sea (osteoporose) (1,4,9,10).

A dose de estrogénio das pilulas
equivale a 6 a 10 mg de estradiol,
superior aquelas utilizadas na reposi-
¢6o hormonal. Por exemplo: a quanti-
dade de estradiol liberada por dia nas
apresentag¢des transdérmicas €, geral-
mente, 50 Lg/dia. Compreende-se, as-
sim, porque os estudos clinicos ndo
mostram maior RR para hipertensdo
arterial com as doses indicadas de
estradiol e estrogénios conjugados.

Por outro lado, as doses utilizadas
nas pflulas nas mais recentes(30pg de
€€) nGo parecem alterar signifi-
cadamente a presséo arterial. Limito-
Se seu Uso, apenas, em pacientes por-
tadores de hipertensdo arterial néo
controlada. Segundo Yen, doses inferi-
ores a 50ug ndo alteram adversamen-
te HDL e LDL, a despeito do
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progestogénio utilizado (1).

€m relagGo aos progestogénios, as
pilulas, por serem formadas por deriva-
dos 19-nor, apresentam um maior risco
de DCV. Contudo, as formulagdes mais
modernas produzem pouco ou nenhum
efeito sobre as lipoproteinas ou, até
mesmo, influenciam de maneira bené-
ficaarelaggo IDUHDL, como ocorre com
as pilulas que contem gestodene ou
desogestrel.

Reposi¢do Hormonal e Cancer da
Mama

Ao cotejarmos diversos trabalhos,
podemos verificar que o risco relativo
médio para cancer de mama entre mu-
Iheres submetidas & reposi¢do
hormonal com estrogénios é de 1,1
considerando 1 o risco da populagéo
geral (11).

Contudo a varia¢do entre os resul-
tados é muito grande.Isto sugere:

1. Diferen¢a entre as populagéo
estudadas;

2. Diferenga entre os tipos de
estrogénios utilizados.

Com o uso de 0,625 mg'dia de
estrogénios conjugados (€C) notou-se
um baixo risco relativo (1,08) com um
intervalo de confianga (IC) de 95%
(0,96-1,2). Isto evidencia ndo haver
um aumento apreciavel do RR com do-
ses baixas de estrogénios conjugados.

lamenta-se que somente um pe-
queno numero de mulheres foram acom-
panhadas por mais de 10 anos, fican-
do menos claro o risco relacionado a
terapéutica por longo tempo.

Com doses mais altas de €C séo
encontradas varia¢gées entre as
pesquisas.NamédiaoRRfoide 1,10-
em nenhum estudo foi encontrado risco
maior que 2,0. Aoscilagdo nos resulta-
dos n&o permite uma concluséo defini-
tiva, mas é pouco provavel um superior
a?2,0 emrelaggo a populagéo geral com
1,25 mg/dia de €C (11).

A adigdo da progesteronq, impor-
tante para as mulheres ndo
histerectomizadas, é de grande inte-
resse. Anderson acha um possivel au-
mento do risco ao fato dos
progestogénios, umavez que a prolife-
ragao fisioldgica do epitélio da mama
ocorre durante a fase luteinica do ciclo
menstrual. Lamentavelmente pouco se
encontra na literatura sobre o trata-
mento combinado (estrogénios +
progestogénios) e o risco relati-
vo(4,9,12).

€m sete estudos (trés deles
prospectivos e quatro retrospectivos)
aestimativa dorisco daterapéuticade
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reposi¢do hormonal combinada varia
entre 0,2 e 4,4. Todos estes grupos
utilizaram como controles mulheres nGgo
usudrias de hormonios, que em dois
trabalhos fez parte, também, o regime
de reposi¢Go somente com estrogénios.

Os resultados de Bergkvist mos-
traram um risco relativo que virou de
0,5 a 4,4, conforme o tempo de trata-
mento. Orisco igual a 4,4 foi encontra-
do em terapéutica combinada por pe-
riodo superior a seis anos. Cabe res-
saltar que este trabalho foi bastante
criticado pelo fato de que somente
foram encontrados 4 casos de cancer
no estudo.

€wertz encontrou um aumento de
30% no risco relativo. Tanto Dupont e
Page quanto Staffa acham que estes
resultados ndo significativos do ponto
de vistaestatistico. Em contraste, Hunt
ndo encontrou variagéo no RR e
Gambrell descreve uma redugdo com o
tratamento combinado (4,11).

Aspecto importante a ser conside-
rado € uma provavel interagdo entre
estrogénio e progestogénis naterapia
combinada com probalidade de alterar
os resultados.

Para Sarrel tal regime € contradité-
rio: ao mesmo tempo em que se esti-
mula com estrogénios, promove-se
inibi¢do com os progestogénios .

Os efeitos da duragdo do tratamen-
to necessitam ser pesados, em virtude
dos beneficios alcangados com a TRH
por longos periodos. Também, aqui, os
resultados variam amplamente. Um sig-
nificativo aumento do RR foi encontra-
do por Berghkvist, Ewerton, Briton, Mils,
e Hoover. Contudo os outros oito tra-
balhos, incluindo os estudos de Colditz
e Wingo - considerados excelentes
concluiram ndo haver aumento do risco
em virtude da duragéo do tratamento
(4,9,10,11.).

Assinale-se que os trabalhos en-
contraram eleva¢do do RR foram reali-
zados na €uropa, onde o estradiol é
usado mais frequentemente do que os
estrogénios conjugados. Assim, € pos-
sivel que os resultados estejam relaci-
onados com o tipo de tratamento. Tal-
vez os estrogénios humanos se relaci-
onem mais com um aumento do risco
para cdncer de mama do que os
equinos. Possibilidade, também, con-
sistente com um maior risco em mulhe-
res com longa exposi¢do aos
estrogénios endégenos (11).

Mais uma vez, a maioria dos traba-
Ihos na literatura tem seguimento infe-
rior a 10 anos. Somente 3 pesquisas
observam um consideravel nimero de
mulheres por mais de 15 anos. Destas,
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somente a de Brinton encontrou au-
mento significativo do RR.

Conclusces

Areposig¢do hormonal de curta dura-
¢Go exerce pouco ou nenhum efeito
sobre o RR para céncer de mama.
Dupont e Page consideram que a dose
de 0,625 mg/dia de estrogénios conju-
gados podem ser prescritos por uma
década, a mulheres saudaveis, sem
qualquer aumento do RR.

Ao contrério do que acontece no
endométrio, ndo existem evidéncias
de que os progestogénios ainda est&o
bem definidos. €xistem, inclusive,
motivos, para suspeitar-se de que,
utilizados isoladamente, possam au-
mentar o RR.

O risco da estrogenioterapia em
relagdo ao cdncer de mama deve ser
comparado com seus efeitos em outras
causas de morte. Quando isto é feito,
a estrogenioterapia parece reduzir
drasticamente a mortalidade entre
mulheres idosas.

Segundo Henderson os efeitos dos
estrogénios reduzem a mortalidade por:

® Infarto do miocardio

® Cardiopatias isquémicas

® Acidentes vasculares encefdlicos

® Osteoporose

Todos estes beneficios dos
estrogénios aumentam de acordo com
a duragdo do tratamento.

Comentarios

Julgamos oportuno citar alguns té-
picos capazes de confundir a meto-
dologia das pesquisas;

® Condi¢do econémica e compor-
tamental das mulheres;

® Tamanho das amostras;

® Tratamento relatado pelas paci-
entes (especialmente nos estudos re-
trospectivos),

® Peso das pacientes;

® |dade das pacientes;

® Tipo de menopausq;

® Padronizagdo das amostras;

® Severidade dos sintomas;

®TRH e mulheres em contacto com o
médico (maior RR);

® Interagdo estrogénio / proges-
togénio;

® Definig&o do estado menopausal.

Para finalizar, reflexdes importan-
tes devem ser feitas em cima de dados
recentes;

1. As mastectomias realizadas na
fase luteinica melhoram o prognéstico;

2. As mulheres com céncer de mama
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submetidas areposi¢do hormonal apre-
sentam histologia menos agressiva e
melhor prognéstico;

3. A estrogenioterapia em mulhe-
res com estéria de cdncer de mama
apds a menopausa parece aumentar a
sobrevida e proporcionar uma melhor
qualidade de vida.
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Resumo:

Com o objetivo de avaliar o estado
atual das pacientes submetidas ao
tratamento conservador do cancer
inicial de mama no CGLGL, foi
realizado um estudo retrospectivo no
periodo de 1983 a 1991.

De um total de 192 casos
levantados, 140 foram considerados
adequados para a avaliagdo da
sobrevida global e sobrevida livre da
doenga local e a distancia.

Foram analisados o tamanho tu-
moral, o tipo histolégico, o status
menopausal, o comprometimento
axilar e o tratamento adjuvante, entre
outros fatores.

Os resultados de sobrevida global
(93%), sobrevida livre de doencga lo-
cal (91%) e a distancia (89%) em 5
anos, comparam-se aqueles descritos
na literatura.

Foram considerados fatores clinicos
determinantes do progndstico o grau
de comprometimento axilar, o tamanho
tumoral e os tumores classificados
histologicamente como medulares.

Unitermos: cancer inicial de mama,
cirurgia conservadora.

Summary:

The objective of this paper is to
evaluate the presents status of pa-
tients who were submitted to conser-
vative surgical therapy for early breast
cancer at CGLGL.

A retrospective study was con-
ducted from 1983 to 1991.

From a total of 192 patients, 140
were considered adequate for the
analysis of overall survival, local and
distant disease free survival. The po-
rameters included were: tumor size,
histological type, menopausal status,
presence of axillary metastasis and
adjuvant therapy. The results after a
five years follow-up were: overall sur-
vival 93%, local disease-free survival -
91% and distant disease-free survival
- 89% all of them quite similar to the
literature.

The prognostic factors of statistical
value were the number of axillary limph
node metastases, tumor size and tu-
mors classified histologically as
medulary.

Key Words:

€arly breast cancer, breast conser-
ving surgery

Introdugao

O cancer de mama vem aumentando
constantemente a sua incidéncia de
forma mais marcante nos paises
desenvolvidos, porém ja se observa o
mesmo fendmeno nos paises em
desenvolvimento. Calcula-se que
171.000 mulheres contrairam cancer em
1991 nos €.U.A e, com um aumento de
4% ao ano, estima-se que no ano 2000
esta cifra esteja em torno de 225.000.

€ previsto que no ano 2000 o
contingente de idosos duplicara no
Brasil e a téndencia é um aumento nas
taxas de mortalidade por cancer em
fungdo dos canceres tidos como “do
desenvolvimento” como o de mama,
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que ja é o de maior ocorréncia nos
estados do sul e sudeste do pais’.

O registro Nacional do Cancér do
Ministério da Saude (Brasil) projeta
para o periodo de 1990-94, o
surgimento de 22 mil novos casos por
ano.

A mortalidade tem permanecido
estavel apesar dos inUmeros avangos
nos campos de propedéutica e
tratamento da neoplastia da mama.
€ste empenho reflete também o
impacto emocional que esta patologia
representa ao acometer um 6rgao de
tamanha importancia para a beleza e
feminilidade da mulher.

O desenvolvimento de técnicas
cirdrgicas conservadoras que
permitissem um bom resultado estético
e que apresentassem valor curativo
equivalente & mastectomia, abriu no-
vas perspectivas no acompanhamento
das pacientes portadoras do cancer
mamario.

A partir de 1983 instituiu-se o
tratamento cirdrgico conservador do
cancer de mama no Centro de
Ginecologia luiza Gomes de lemos
(CGLGL) para pacientes com tumores
de mama nos estagios |l e |l.

€ste trabalho objetiva estudar as
pacientes tratadas conservadoramente
entre 1983-1991 e analisar as taxas
de sobrevida global e sobrevida livre
de doenga local e a distancia, tentando
reconhecer fatores progndsticos
clinicos que possam auxiliar na deciséo
terapéutica de futuras pacientes
portadoras de cancer inicial de mama.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo
retrospecctivo no periodo de 1983 a
1991 num total de 192 casos, dos
quais 140 foram considerados
adequados para avaliagdo dentro dos
critérios estabelecidos, tais como:
limite etario de 70 anos, tumores de
até 3cm, auséncia de outra patologia
- Abril de 1994 _1 95



maligna prévia ou concomitante, exceto
carcinoma basocelular e carcinoma " in
sitv " do colo uterino e auséncia de
cancer bilateral sincrénico da mama.

A avaliagdo das pacientes inclui
estadiamento clinico, tamanho e
localizag@o tumoral, tipo histolégico,
grau de diferenciagdo histoldgica e
nuclear, idade, status menopausal,
comprometimento axilar e tratamento
adjuvante.

A técnica cirdrgica consistia na
retirada do tumor de aproximadamente
2cm, pele supratumoral e fdscia do
muUsculo grande peitoral. A incisdo
Unica era utilizada quando o tumor
estava localizado no quadrante supe-
rior externo da mama, dando acesso a
dissec¢ao axilar realizada até o nivel
lll. A radioterapia foi feita em todas
as pacientes com dose de 5000 rads
associado ao refor¢o de 1000 rads no
leito tumoral.

Os resultados obtidos na avalia¢do
das taxas de sobrevida foram
submetidos & andlise estatistica pelo
método de Llife-Table.

Resultados:

Das 192 pacientes recrutadas
inicialmente, 43 foram excluidas da
avaliagdo dentre estas, 16 pela idade
acima de 70 anos, 5 por terem sido
submetidas & quimioterapia
neoadjuvante, 7 por terem sido
submetidas & segmentectomia para
diagndstico, 3 por carcinoma oculto, 7
por carcinoma intraductal, 1 por cancer
multicéntrico, 1 por néo ter sido
submetida & radioterapia e 3 que se
recusaram a cirurgia conservadora.
Além desses casos, nove foram
perdidos no seguimento, totalizando
140 pacientes aptas para a inclusdo
no estudo.(Tabela 1).

Apdés 5 anos de follw-up, a
sobrevida global encontrada foi de
93%. Houve sete mortes dentre as 140
pacientes analisadas: 5 delas em
decorréncia do cancer de mama e 2 por
cardiopatia.

Um' total de 4 pacientes
apresentaram recidiva local e 12
metastases a distédncia conferindo

taxas de sobrevida livre de doenga lo-
cal e a disténcia de 91% e 89%,
respectivamente.

(Puando a sobrevida foi analisada
de acordo com o status menopausal,

ndo foram determinadas diferen¢as
Tab1

Distribuicao das Pacientes de acordo com a
Idade, Status M f I, Tamanho ¢
Localiza¢ao Tumoral e o €nvolvimento Axilar

variaveis Pacientes (%)
Idade
<50 65 (46)
>50 75 (54)
Status Menopausal
Pré 61 (44)
Pés 79 (56)
Tamanho Tumoral (1)
<1,5 70 (50)
>1,5 67 (48)
Localiza¢ao Tumoral (2)
Lateral 87 (62)
Central 21 (15)
Medial 31 (292)

1) - dados nao disponivels em 3 pacientes
2) - dados nao disponivels em 1 paciente

Tab 2

Recidiva Local e a Distancia de acordo
com o Status Menopausal

status Recidiva
menopausal Llocal % a distancia%
Pre (n= 61) 02 (3.2) 05 (8,2)
Pos (n=79) 02 (2.,5) 07 (8,8)
Total 04 (2,8) 12(8,6)

significativas entre as pacientes na pré
e na pés- menopausa. (Tabela 2).
Cerca de 28% das pacientes
apresentaram comprometimento
linfonodal axilar, sendo que a avaliagdo
do indice de recidiva local e & distancia
mostrou diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05), quando
pacientes sem comprometimento axilar

ou com até 3 linfonodos posi-
Tab 3

Recidiva Local e a Distancia de acordo
com o Status Menopausal

Recidiva

envolvimento

axilar Llocal % a distancia%
0(n=101) 01( 1,0) 04 ( 4,0)
1+—3(n=30) 01(3,3) 04 (13,3)
4—9(n= 06) 01 (16,6) 02 (33,3)
>=10(n= 3) 01 (33,3) 02 (66,6)

tivos.(Tabela 3).
A andlise da sobrevida global e
sobrevida livre de doenga local e &
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disténcia sequndo o tipo histolégico
do tumor primdrio, revelou um pior
progndstico para pacientes com
tumores do tipo medular. €m 12 casos
classificados como medulares, houve
3 recidivas a distancia acompanhadas
de &bito pela doen¢a e 4 casos de
recidiva local. Quando comparado com
o carcinoma ductal infiltrante, o tipo
medular mostrou diferen¢as de
significado estatistico (p<0,05) nos
trés indices de sobrevida. (figura 1).

figl Sobrevida Global
Segundo Tipo Histolégico

Propor¢ao de Sobrevivéncia

100%
80%)
60%)
40%)
20%)

0%,

P<0,05

1 Q 35 4 5

Anos
CDI Medular

O tamanho do tumor também foi
objeto de avaliagdo com relagdo as
taxas de sobrevida, tendo sido
encontradas sobrevida global e
sobrevida livre de doenga superior
(p<0,05) para tumores menores ou
iguais a 1,5 no maior didmetro
aferido.(Figuras 2 e 3)

flg @ Sobrevida Global
Segundo Tamanho Tumoral

Propor¢ao de Sobrevivéncia

\'\"\'

p<0,05

100%)
80%)
60%)
40%,
20%)

0%,

1 2 S 4 S

Anos
<1, >1,5

As pacientes na pré-menopausa fo-
ram analisadas de acordo com o
comprometimento dos linfonodos
axilares e apresentaram sobrevida livre
de doenga local de 97% quando néo
havia metdstase nos linfodonos
axilares e 67% quando estes eram



fig3 Sobrevida livre de Doenga Local
Segundo o Tamanho Tumoral

Propobrgao de Sobrevivéncia

100% + 4
80%

p<0,05
60%

40%
20%
0%,

1 2 3 4 5
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metastaticos (p<0.05), ndo tendo sido
realizada estratificagdo por nUmero de
linfonodos.

A sobrevida global e a sobrevida
livre de doeng¢a a distancia ndo
mostraram diferenciagdo esta-
tistica.(Figura 4)

fig4 Sobrevidalivre de Doenga Local
Pre-menopausa segundo a Axila

Proporgao de Sobrevivéncia

100%;

97%
80%

p<0,05 .

60% 67%
40%)
20%;
0%,

Q 3 4 5
Anos
Negativa  Positiva

As pacientes pdés-menopausadas
com axila negativa  foram
estratificadas, de acordo com o
tratamento, aquelas tratadas com
tamoxifen e aquelas que receberam
quimioterapia com ciclofosfamida,
methotrexate e fluorouracil (CUMF).

As pacientes deste ultimo grupo
tiveram sobrevida global e sobrevida
livre de doenga local e a distancia
piores quando comparadas com os dois
grupos anteriores (60% x 100%, 42%
x 100% e 060% x 96%),
respectivamente, (p<0,05). As
pacientes pés-menopausas com axila
comprometida apresentaram taxas de
sobrevida semelhantes, independente
do uso da hormonioterapia ou
quimioterapia adjuntivas.

Os indices de recidiva local e a

distancia encontrados sdo de 2,8% e
8,6%, respectivamente. Dos 192 casos
estudados ndo foi detectado nenhum
caso de segundo tumor primdrio na
mama ipsilateral.

Discussao:

As taxas de sobrevida em 5 anos
assemelham-se aquelas descritas na
literatura (Tabela 4), sendo os fatores
determinantes de progndstico
encontrados o grau de compro-
metimento axilar, o tamanho tumoral e
os tumores classificados histolo-
gicamente como medulares.

O status axilar é considerado como
um dos mais importantes fatores
prognésticos disponiveis’. Os
resultados deste trabalho estéo de
acordo com varios trials, dentre estes
o de Mildo, que demonstrou
comprometimento da axila e 77,5%
quando estes foram positivos apés 5
anos de seguimento'. O NSARP
também encontrou indices de
sobrevida global e sobrevida livre de
doenga em 5 anos, melhores quando
ndo havia acometimento dos
linfonodos axilares se comparados com
o seu acometimento? (91,6% x 75,2%
e 81,4% x 57,5%, respectivamente).
Do mesmo modo, os resultados do
estudo do National Cancer Institute dos
€stados Unidos mostram sobrevida
livre de doen¢a em 85% para axila
negativa e 65% para a axila positiva
(p<0,0001)°.

O tamanho do tumor primdario
também foi objeto de varios trabalhos.

O €uropean Organization for Re-
search and Treatment of Cancer

tab 4

RBMa
..
(€EORTC) obteve indices de recorréncia
local em 8 anos de 8% para tumores
menores que 2,0cm de didmetro e de
18% para tumores acima deste limite
(p=0,01)8.

O grupo de Milédo avaliou a
sobrevida global de acordo com o
tamanho tumoral e observou um
declinio nesta taoxa apds a
estratificagdo do tamanho tumoral e
quatro classes: tumores < ou = 0,5cm,
tumores entre 0,6 e 1,0cm, tumores
entre 1,1 e 1,5¢cm e tumores entre 1,6
e 2,0cm’.

No presente estudo foram incluidos
tumores com até 3,0cm de diédmetro e
aqueles com didmetro maximo de
1,5cm apresentaram sobrevidas
significativamente melhores, o que
estd de acordo com a maioria dos
relatos.

J& aandlise da sobrevida de acordo
com o tipo histolégico mostrou, neste
estudo, um pior progndstico para os
tumores histologicamente classificados
como medulares. €ste achado ndo se
confirma nos dados obtidos da
literatura, que o classificam como um
tipo histolégico de boa evo-
lugdo10,11,12, embora iqueles
considerados medulares atipicos ndo
apresentem este progndstico mais
favordvel.

QPuando se compara a taxa de
recorréncia local encontrada neste
trabalho com os estudos randomizados
que avaliaram o tratamento
conservador versus radical,
observamos que o valor encontrado
situa-se entre os mais baixos
relatados: grupo de Milao 2,8%9,
Instituto Gustave-Roussy 5%3, NSABP

Taxas de sobrevida em trials sobre o tratamento conservador do cancer de mama

trlals sobrevida global  sobrevida livre de doenga tempo de follow-up
Mian 2 89,6% 84% S anos

Inst. Gustave-Roussy? 95,0% 85% 5 anos

NSABP * B-06* - 83% 5 anos

Natlonal Cancer

Institute (€EUA) 89,0% 72% 5 anos.

DBCG **¢ 79.0% 70% 6 anos

* National Surgical Adjuvant Breast Project
* * Danish Breast Cancer Cooperative Group
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7,7%4 e National Cancer Institute
12%3, sendo este relacionado com a
falta de rigor no estabelecimento de
margens livres de tumor quando da
lumpectomia.

O protocolo do NSABP-B0G6, entre
outras impartantes conclusées,
também sugere que a combinagdo de
quimioterapia adjuntiva e radioterapia
isolada*'®. Dados de 10 estudos
randomizados mostraram que o uso da
quimioterapia adjuvante reduziu a taxa
de recorréncia em aproximadamente
um ter¢o'®. O resultado contraditério
obtido nas pacientes pods-
menopausadas com axila negativa
deve-se, provavelmente, a um pior
progndstico para estas pacientes em
decorréncia da diferenciagdo
histolégica e do grau nuclear além de
outros fatores ndo identificados

€ste estudo foi considerado
preliminar, uma vez que os indices de
sobrevida foram calculados em 5 anos.
No entanto, ele permitiu a avalia¢éo
do progndéstico da paciente submetida
ao tratamento conservador do cancer
inicial de mama nesta instituigdo,
corroborando os achados da literatura
que propde a cirurgia conservadora
com dissec¢do axilar associada a
radioterapia para o tratamento das
pacientes com cancer de mama nos
estagios | e ll.
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