ISSN 01404-8058

REVISTA

BRASILEIRA

MASTOLOGIA




Sem dor, com dignidade.

A busca incessante de drogas que
possam contribuir para uma melhora de
vida dos pacientes portadores de dor
cronica levou Cristalia ao lancamento de
produtos lideres como Dimorf, Fentanil,
Dolosal entre outros.

E para isso que a gente existe.

FLEXIBILIDADE POTENCIA CONMODIDADE
DIMORF® compriminos DIMORF® SP DIMORF®LC

(SULFATO DE MORFINA, USP) (SULFATO DE MORFINA, USP) (MORFINA)

- ALIVIO SEGURO E EFICAZ DA DOR, COM - A UNICA MORFINA SEM CONSERVANTES E - MORFINA DE LIBERACAO CRONOGRAMADA
MAIOR FLEXIBILIDADE POSOLOGICA. ADITIVOS, COM ALTA POTENCIA ANALGESICAPOR QUE POSSIBILITA NIVEIS SANGUINEOS
COMPRIMIDOS SULCADOS COM MAIOR OPCAQ ATE 24 HORAS. TERAPEUTICAMENTE EFETIVOS GARANTINDO
DE DOSAGENS TERAPEUTICAS. + PREVINE A DOR POS-OPERATORIA. ANALGESIA POR ATE 12HORAS.

- PROMOVE A RAPIDA DEAMBU].AC’AO PELO SEU
PROLONGADO EFEITO ANALGESICO.

APRESENTACAO APRESENTACOES APRESENTACAO
Frascos com 50 comprimidos de 10 e 30 mg 1mg/ml Ampola de 2ml *Cx ¢/50 ampolas Frascos com 20 capsulas com microgranulos,
*Cx ¢/10 estojos Sterile Pack  nas dosagens de 30, 60 e 100mg.
10mg/ml Ampola de 1ml *Cx ¢/50 ampolas

@ (Q@U@T@&U[@ Av. Paoletti, 363 - Tel.: (019) 863.9500 - Fax: (019) 863.9580 - Telex: 192558 CRQ-BR - Cx Postal 124 - CEP 13970-000 - Itapira - SP

Av. Diogenes Ribeiro de Lima, 325 - Fone: (011) 212.4544 - Fax: (011) 212.6094 - CEP 05458-000 - Pinheiros - Sao Pa.ulo =5P
Lideranca Nacional em Anestésicos e Narcoanalgésicos

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

1
|




REVISTA BRASILEIRA DE MASTOLOGIA

6rg§o Oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia

EDITOR
Alfredo Carlos S. D. Barros

EDITOR ADJUNTO
Ricardo Antonio Boff

REDATORES

Afonso Celso P. Nazario
Mucio Diniz Pontes

CONSELHO EDITORIAL

Presidente
Henrique M. Salvador Silva

Antonio L. Frasson Maciel O. Matias
Carlos Ricardo Chagas Mario Mour&o Neto
Ezio Novais Dias Mauricio M. Costa
Filomena M. Carvalho Racso Yule Queiroz
Henrique B. Brenelli Ruffo de Freitas Jr.

Jairo Coelho Jr. Vinicius M. Budel



Adalberto Abrado Siufi
Alcides Ferreira dos Santos
Ana Rosa Dellagiustina
Antonio F. Padua Filho
Antonio Franco Montoro
Aurélio Zecchi de Souza
Carlos Alberto Ruiz

Carlos Gilberto Crippa
Carlos Henrique Menke
Carlos Inacio de Paula
Claudia Studart Leal
Claudio Kemp

Delcio Scandiuzzi
Di6égenes Baségio
Domingos A. Petti

Edison M. Barbosa
Fausto F. Baracat
Fernando A. Miranda Henriques
Gilberto N. Erichsen
Guilherme B. de Castro
Gustavo Antonio de Souza
Helder F. Bittar

Hiram S. Lucas

Indelécio G. Chaves

CONSELHO CONSULTIVO

Presidente
Antonio S. S. Figueira F°

Isaac Fermann Neto
Ivanildo T. Arruda

Ilvo Barreto

Jacir Balen

Jaime Queiroz Lima

Jodo Augusto P. Amaral
Jodo Bosco M. Silveira
Jo&o Carlos Sampaio Goes
Jodo E. Beltréo

Jodo Luiz C. Soares

Joao Sampaio Goes Jr.
José Antonio Ribeiro Filho
José Aristodemo Pinotti
José Eduardo Nestarez
José Ulcijara Agquino
Josélio M. Franco

Laerte Justino de Oliveira
Lair C. B. Ribeiro

Lenise O. G. Barbosa
Licurgo N. B. Junior

Luiz Antonio L. da Silveira
Luiz Ayrton Santos Jr.
Luiz Henrique Gebrim

Maira Caleffi

Marconi M. Luna

Marcos Alberto de A. Aquino
Marcos Rogério Ceccato
Miguel Torres T. Leite
Monica Maria V. M. Travassos
Nelson B. Cymbalista
Paulo M. F. Philbert
Paulo Mauricio S. Pereira
Pedro Wilson L. Lima
Radia Pereira dos Santos
Régis S. de Azevedo
Roberto Gomes

Roberto Hegg

Roberto Lima

Ricardo Mazzei
Sebastido Cabral Filho
Sérgio Bruno Hatschbach
Sérgio F. Juagaba

Sérgio Zerbini Borges
Tomas Y. J. Kim

Virgilio F. de Araujo Jr.
Wilson Batista

DIRETORIA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA

12 Vice-Presidente
2° Vice-Presidente
Secretario Geral

Tesoureiro Geral

Editor Cientifico
Editor Adjunto

Presidente
Roberto Hegg

12 Secretario
292 Secretario

12 Tesoureiro
22 Tesoureiro

Henrique M. Salvador Silva

Radia Pereira dos Santos
Mauricio Magalhaes Costa
Paulo Vicente Oliveira Lima
Agenor Porto Mousinho
Modnica Maria V. M. Travassos
Carlos Eduardo Martins Fontes
Anténio Eliezer A. Mota Filho
Alfredo Carlos S. D. Barros
Ricardo Antonio Boff

Revista Brasileira de Mastologia

Publicagao Oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia

Produc@o Editorial e Impressao
Lemos Editorial & Graficos Ltda.

Diretor Responsavel: Paulo Lemos
Diretora Executiva: Silvana De Angelo

Produtor Editorial: Antonio Carlos De Angelo
Diagramador: Artur Luiz Pinto Barbosa
Revisao: |zabel Moraes Baio

Rua Rui Barbosa, 70 - CEP 01326-010 - Sao Paulo - SP

Gerente de Publicidade: |delcio D. Patricio e Jorge Rangel

Volume 7 Numero 2 Junho de 1997

Assinaturas

Sociedade Brasileira de Mastologia

Rua Alvaro Alvim, 37 - GRS 726/727

CEP 20031-010 - Centro - Rio de Janeiro - RJ
Tel./fax: (021) 262-7306

Circulagdo: Trimestral
Tiragem: 3.000 exemplares




V 4

INDICE

REVISTA BRASILEIRA DE MASTOLOGIA

Volume 7 Numero 2 Junho de 1997

EDITORIAL

49

VALIDADE DO RASTREAMENTO MAMOGRAFICO EM MULHERES

COM MENOS DE 50 ANOS
Carlos H. Menke

ARTIGOS ORIGINAIS

51

58

64

68

INFLUENCIA DA HISTORIA FAMILIAR NA EVOLUCAO DO CANCER
DA MAMA

Maria Salete Costa Gurgel, Julia Yoriko Shinzato, José Fernando Pereira Arena

FATORES ASSOCIADOS A PERDA DE SEGUIMENTO DAS
PACIENTES TRATADAS DE CANCER DE MAMA

Ruffo de Freitas Junior, Luiz de Paula Silveira Jiinior, Arineide Barreto Carneiro,
Luiz Fernando Jubé Ribeiro, Geraldo Silva Queiroz

MAMA DE BAIXA TRADUCAO RADIOLOGICA

Rubens Murilo de A. Prudéncio, Erico Antonio Daia, Ivanildo Archangelo Jiinior,
Maria Alice Teixeira A. Monteiro, Carlos Alberto Scatolin

BLOQUEIO ANESTESICO INTERCOSTAL EM CIRURGIAS
MAMARIAS

Alessandro Cury Ogata, Emerson Wander Silva Soares, Claudinei de Arruda Cruz,
Henriette Miieller, Sheizi Ono, Rubens Silveira de Lima

ARTIGOS DE ATUALIZACAO

73

83

QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES E TRANSPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSSEA NO TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA:
REVISAO DA LITERATURA E EXPERIENCIA PRELIMINAR DO
GRUPO DE QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES DO HOSPITAL

SAMARITANO

Auro del Giglio, Hélio Pinczowski, Olavo Feher, Paulo C.S. Varella,
Isabel A. Dimambro, José Roberto Luzzi, Paulo Augusto Neves,
Luciano José Megale Costa

SOLUGAO DE MILTEFOSINE: UMA DROGA PARA O TRATAMENTO

DAS METASTASES CUTANEAS DO CANCER DE MAMA
Gilson L. Delgado

RELATOS DE CASO

90 PAPILOMATOSE JUVENIL DE MAMA

93

Jodo Bosco Ramos Borges, Telma Guarisi, Edna Cappi Maia, Alvaro Afonso C. Lélis,
Alvaro da Cunha Bastos

CARCINOMA DE MAMA COM METAPLASIA

- OSTEOCARTILAGINOSA

Jorge Villanova Biazus, Diego de Mendon¢a Uchéa, Yherar Lavic S. Guerin,
Mdrcia Barcaro, Beatriz M. Assis Brasil, José A. Cavalheiro, Eliane G. Rabin,
Carlos H. Menke



NORMAS EDITORIAIS

I. INFORMAGOES GERAIS

A Revista Brasileira de Mastologia é publicagdo
oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia, com pe-
riodicidade quadrimestral. Aceita matérias inéditas para
publicag¢do, na forma de artigos originais, artigos de
atualizacdo e relatos de casos.

Os textos devem vir acompanhados de carta assi-
nada pelo autor principal e por todos os co-autores para
serem avaliados pelo Conselho Editorial e receberem
aprovagdo para publicagio.

Os trabalhos devem ser enviados para:

Alfredo Carlos S. D. Barros

Editor da Revista Brasileira de Mastologia

Rua Afonso Brds, 525 - cj. 31

04511-011 - Sao Paulo - SP

Fone: (011) 822-5092

Fax: (011) 822-3900

Il. APRESENTAGAO DOS TRABALHOS

E necessdrio que os trabalhos sejam apresentados
em 3 vias, datilografados em espaco duplo em pdginas
separadas e numeradas no angulo superior direito. Se
possivel devem ser também gravados e apresentados
em disquete, mencionando-se o nome do arquivo e
software utilizado.

a) Primeira Pagina

* Titulo do artigo

*Nome(s) do(s) autor(es)

*Nome do Servi¢o onde foi realizado o trabalho

*Endereco, niimero de telefone e fax do autor prin-
cipal.

b) Segunda Pagina
*Resumo, com no maximo 200 palavras

e Unitermos, no méaximo cinco, formulados com
base no Index Medicus

¢) Terceira Pagina
* Titulo em inglés

* Abstract

*Key words

d) Texto

1. Os artigos originais devem obedecer a seguinte
seqiiéncia: Introducdo, Método, Resultados e Discus-
sdo. Referéncias bibliogréficas: no maximo 20.

2. Os artigos de atualizagdo podem ou nio ter sub-
titulos. Referéncias bibliogrdficas: no mdximo 30.

3. Os relatos de caso devem obedecer a seguinte
seqiiéncia: Introdugdo, Apresentacdo do Caso e Dis-
cussdo. Referéncias bibliogrédficas: no maximo 5.

IIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com base
no ultimo sobrenome do autor principal, e numeradas.
As citagdes serdo identificadas no texto através de suas
respectivas numeragdes datilografadas em elevado.
Para apresentacdo das referéncias é necessdrio que se-
jam seguidos os exemplos abaixo:

a) artigos em periodicos

DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast
cancer in women with proliferative breast disease. N
Engl J Med 1985; 312: 146-151.

Obs.: Quando forem mais de 6 autores, deve-se
mencionar os 3 primeiros seguidos de et al.

b) capitulos de livros

SWAIN SM, LIPPMAN ME. Locally advanced
breast cancer. In: Bland KI, Copeland EM. The Breast.
Comprehensive management of benign and malignant
diseases. Philadelphia: W. B. Saunders. 1991; 843-862.

¢) livros

HUGHES LE, MANSEL RE, WEBSTER DJT. Benign
disorders and diseases of the breast. Concepts and clinical
management. London: Bailliere-Tindall. 1989; 1-4.

IV. ILUSTRAGOES

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e fotografi-
as sejam apresentados em folhas separadas, com legendas
individualizadas, ao final do trabalho. As fotografias de-
vem ser em preto e branco, sendo que as despesas com
eventual reproducgido de fotografias coloridas correrdo por
conta dos autores. Os desenhos em trago precisam ter qua-
lidade profissional para permitir a sua reprodugao.




EDITORIAL

VALIDADE DO RASTREAMENTO
MAMOGRAFICO EM MULHERES
COM MENOS DE 50 ANOS

Rev bras Mastol 1997; 7:49-50

Uma reunido de consenso sobre “screening” do cancer de mama de mulheres de 40
a49 anos, promovida pelo National Institutes of Health dos EUA, em 23.01.97, provocou
grande celeuma naquele pais com 6bvias repercussdes mundiais. A principal conclusdo
foi: ndo hd evidéncias de que o rastreamento mamografico, nesse grupo etério, reduza a
mortalidade e que o seu uso deveria resultar de uma “decisio informada” entre o médico
e a sua paciente. Essa recomendagdo, por demais burocritica, desencadeou uma onda de
protestos nos meios leigos, radioldgicos e politicos. A American Cancer Society, entidade
privada, logo tomou posi¢ao, reforcando sua indicagdo de mamografia (MMG) anual
para todas as mulheres de 40-49 anos. O Senado votou uma resolugio (98 a 0), endossando
o valor da MMG rotineira. Em 27.03.97 o NCI anunciou uma revisio de sua vaga
recomendagdo de janeiro: mulheres entre 40 e 49 anos devem fazer MMG anual ou a
cada dois anos. Aquelas de alto risco devem discutir com seu médico o inicio mais precoce
do exame e até€ mesmo realizd-lo com mais freqiiéncia. Até o Presidente Clinton aplaudiu
a reformulagdo e determinou que os 6rgdos previdencidrios puiblicos custeiem a MMG,
encarecendo as seguradoras privadas a fazerem o mesmo. A atitude do NCl foi criticada
por alguns setores médicos, dizendo que a mudanga ocorrera simplesmente pela forca da
opinido ptiblica e ndo pelo surgimento de novos dados cientificos. E quais sdo os dados
disponiveis? A MMG, comprovadamente, reduz a mortalidade em mulheres dos 50 aos
69 anos, mas estudos clinicos randomizados, em diferentes paises, com seguimento de 7
anos, mostram que isso ndo acontece na faixa dos 40 aos 49. Dados resumidos dessas
pesquisas indicam que hd uma tendéncia em favor da MMG quando o seguimento é mais
longo. Pressupondo que a MMG diminua a mortalidade em 30% entre 50-69 anos, duas
mulheres em cada mil terdo a sua vida prolongada. Entretanto, as informagdes desses
estudos mostram que, de cada mil escrutinadas, nenhuma mulher, entre 40-49 anos, tera
sua vida aumentada. Entra em cena também a equagdo risco x beneficio. Os beneficios
esperados sdo o diagndstico precoce (maior nimero de curas) e a possibilidade do
tratamento conservador. Eles devem ser balanceados com os eventuais riscos como o
desconforto, a carcinogénese por radiagio e a falsa sensagdo de seguranca dadapor exames
falso-negativos, em face da baixa sensibilidade da MMG nas pré-menopdusicas: 25% de
todos os carcinomas invasores nao sao detectados pela MMG nessa fase contra 10% dos
carcinomas entre os 50-59 anos. Hd ainda o problema dos falso-positivos, conduzindo a
elevado indice de bidpsias e muita ansiedade. Aproximadamente 10% de todas as MMG
sdo interpretadas como anormais, necessitando, em média, de dois exames adicionais
(radiografias suplementares, ultra-som, pun¢do com agulha fina, pungio-biépsia
percutanea ou bidpsia cirtirgica). Estima-se que, se as 20 milhdes de americanas de 40-49

49



anos fossem rastreadas anualmente, 200 mil seriam submetidas a bidpsias, das quais
75% (150 mil) resultariam negativas para cancer. Hd a preocupagao de que as
mulheres com MMG alterada, principalmente os falso-positivos, sofram seqiielas
psicossociais incluindo angustia, medo e desconfianga, que podem influir na decisao
de continuar fazendo a prevencao. Outro aspecto a ser considerado € o de que nem
todas as mulheres com cancer diagnosticado pelo rastreamento mamografico sao
favorecidas pela detecg@o precoce. Algumas t€ém neoplasias de crescimento lento
que seriam tratadas com éxito quando descobertas, mais tarde, como massa palpavel.
O diagnéstico muito precoce pode acrescentar meses ou anos de ansiedade
relacionada ao cancer, afetando relagdes pessoais, cobertura de seguro de vida e o
trabalho. O carcinoma ductal in situ, por exemplo, € diagnosticado com freqiiéncia
nesta idade através da MMG, e sua historia natural e tratamento sdo ainda incertos.
Como nem todos os casos de carcinoma in situ evoluem para invasor, sempre existe
o risco do tratamento desnecessario.

A realidade brasileira nao permite a realizagdo de rastreamento radiolégico
em grandes massas populacionais — a macropreveng¢do. Segundo o censo do
IBGE — de 1995, possuimos 19,5 milhdes de mulheres em idade mamogréfica,
acima dos 40 anos. E absolutamente utépico radiografar todas: nio ha
equipamentos nem recursos humanos e outras prioridades existem. Resta-nos,
entdo, a microprevengdo, aquela executada diariamente, em nivel clinico, nos
consultérios e ambulatérios. Também nao podemos colocar a questdo da MMG
em termos de “decisdo informada”, transferindo para a paciente a responsabilidade
de sua execucdo. Boa parte das mulheres brasileiras ndo tem condic¢des para esse
tipo de escolha e a imensa maioria nem quer fazé-la: ela espera de seus médicos a
orienta¢do adequada. A falta de diretrizes firmes, num assunto tao sensivel para a
populagdo, gera inseguranga. Por outro lado, esses niimeros mdgicos de 35, 40,
49, 50 sdao marcos artificiais, vdlidos para comparagdes estatisticas, mas, em
situac@o individual, podem ser eldsticos. Ainda mais se sabendo que a idade de
inicio da lipossubstitui¢ao € varidvel e, na mulher brasileira, com maior nimero
de filhos e lactagGes, tende a ocorrer mais cedo. Portanto, em nossa opinido,
devemos continuar solicitando a “mamografia de base” entre os 35-40 anos (ou
antes, segundo juizo clinico) para conhecermos a “personalidade” dessas mamas.
Ressalte-se que as microcalcificagdes dos comedocarcinomas muitas vezes podem
ser visualizadas, mesmo em glandulas densas. Depois da investigacdo inicial, avalia-
se a presenca de fatores de risco e traca-se um esquema de seguimento
particularizado que pode ser anual ou a cada dois anos até a menopausa. Apés
isso, entra no “follow-up” consagrado, ou seja, uma MMG por ano. Como vemos,
uma grande polémica aconteceu e muito pouca coisa mudou, em termos praticos.
Na verdade, ainda ndo temos dados suficientes para responder vdrias questdes
relativas ao rastreamento mamografico, em qualquer idade: qual é o intervalo
ideal para o exame nas diferentes faixas etdrias? O beneficio da reducdo de
mortalidade pelo rastreamento varia conforme a raga ou etnia? De que maneira a
terapia hormonal de reposi¢do influi na sensibilidade da MMG? A diminuicdo da
mortalidade depende da idade em que comeca o escrutinio mamografico? O risco
de carcinogénese por radiagdo aumenta nas pacientes portadoras do BRCALI e
BRCA2? A radiagdo em pequenas doses da MMG afeta o comportamento biolégico
de cénceres jd existentes? Hd alguma relacdo entre a eficicia da MMG e a presenga
de fatores de risco? As respostas a essas e outras indagagdes estdo sendo elaboradas
em vdrias e importantes pesquisas clinicas — entre elas o0 UK-AGE e o Eurotrials —
que irdo nos trazer valiosas informagdes antes da virada do milénio.

Carlos H. Menke

50



Maria Salete Costa Gurgel
Julia Yoriko Shinzato
José Fernando Pereira Arena

ARTIGO ORIGINAL

INFLUENCIA DA HISTORIA FAMILIAR
NA EVOLUCAO DO CANCER DA
MAMA

Rev bras Mastol 1997; 7:51-57

Trabalho realizado no Centro de

Atengdo Integral a Saiide da
Mulher, em Campinas.

UNITERMOS
Cancer de mama;

Hereditariedade;
Prognéstico.

INTRODUCAO

RESUMO

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado a importancia da histéria familiar como
um fator predisponente ao cancer da mama, bem como sua possivel interferéncia na
evolugdo da neoplasia. Visando identificar possiveis formas hereditdrias bem como
avaliar a evolugdo destes casos em comparagdo com pacientes sem antecedentes da
neoplasia na familia, foi aplicado um questiondrio em 200 mulheres portadoras de
carcinoma invasivo da mama, em acompanhamento nos Ambulatérios de Patologia
Mamiria e Oncologia Clinica do CAISM/UNICAMP, no periodo de 14 a 30 de janeiro
de 1992. Foram identificadas 26 pacientes (13%) com histéria familiar de cincer de
mama sendo divididas em dois grupos segundo o nimero de casos da neoplasia na
familia: GRUPO 2 — dois casos e GRUPO 3 — trés ou mais casos. Estas foram comparadas
a 52 pacientes sem o antecedente na familia (GRUPO 1). Os grupos foram semelhantes
quanto a idade e paridade, porém observou-se uma maior propor¢do de mulheres na
pré e peri menopausa no GRUPO 3, assim como um maior nimero de formas bilaterais
(p<0,05). Este grupo também apresentou uma freqiiéncia maior de tumores
indiferenciados, tanto no grau histolégico como nuclear, diagnosticados em estadios
mais avangados e, finalmente, um nimero significativamente maior de recidivas da
neoplasia (p<0,05).

mil mulheres/ano'®. Nos Estados Unidos o risco de uma
mulher vir a apresentar cincer da mama durante sua vida

O céancer da mama ¢ a primeira causa de Gbito por

¢ em torno de 10%"". Entretanto, para um grupo restrito
de mulheres esse risco € significativamente maior?.

neoplasias em mulheres no Estado de Sdo Paulo'®. A taxa
de incidéncia da neoplasia no Brasil é similar a dos paises Para muitos tumores de ocorréncia comum na
do primeiro mundo e estimada em 65,5 casos novos/100 populacao (pulmao, intestinos e prdstata), os fatores do
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meio ambiente parecem ser mais importantes para o seu
desenvolvimento e, embora fatores genéticos possam
contribuir para a suscetibilidade aos diferentes
carcinogénicos, o risco dos individuos virem a apresentar
a doenca difere pouco em relagio a populagdo geral. No
concernente ao cancer da mama, as formas possivelmente
hereditdrias correspondem a cerca de 8 a 9% dos casos''.

Dentre os fatores de risco potencialmente causais
para o cincer da mama, os estudos tém apontado para a
histéria prévia de outros casos na familia como um fator
significativo''*"!15, sendo este risco maior quanto mais
préximo o grau de parentesco'®. Nos casos de aparentados
em primeiro grau com cancer bilateral diagnosticado na
pré-menopausa, o risco relativo chega a ser 7 vezes maior
que na populagdo geral'?.

Estudos de “linkage’ apontaram para 0 cromossomo
17 (17g21) como o sitio provdvel de se encontrar um
gene que conferiria a suscetibilidade ao cancer da mama
em familias com inicio precoce da doenca. Estes estudos
também sugeriram que este gene ¢ transmitido de maneira
compativel com uma heranga autossdomica dominante nao-
ligada ao sexo, provavelmente envolvendo a perda ou
inativag¢do de um gene supressor de tumor’'%, E provivel
que existam vdrios genes envolvidos no desenvolvimento
do cancer da mama hereditério, visto que pelo menos um
gene putativo, 0 BRCAI, foi mapeado no cromossomo
17q21 e age provavelmente como um gene supressor de
tumor’. Imagina-se que nos EUA cerca de 4 a 5% das
familias estejam afetadas por algum tipo de mutagao neste
nivel. O risco de desenvolvimento do tumor em mulheres
com BRCA 1 mutante é extremamente alto, acima de 50%
antes dos 50 anos e cerca de 80% por volta dos 65 anos
de idade*®. Outros genes tém sido implicados na génese
do cancer mamdrio. E o caso do p53 que é também um
gene supressor e age regulando a sintese de DNA'. Mais
recentemente, 0 BRCA2 foi identificado e mapeado no
cromossomo 13q 12-13, e acredita-se também que esteja
implicado nos casos de recorréncia familiar da neoplasia.
Porém, ndo estd plenamente caracterizado™*.

Permanece ainda controversa a influéncia destes
fatores genéticos na evolucdo da neoplasia mamdria jd
instalada, havendo relatos de sobrevida total maior em
pacientes com forte antecedente familiar para a doenga®,
assim como taxas de recidiva da neoplasia
significativamente menores em pacientes portadoras de
mutagdo no gene BRCA1', e, mais recentemente, relatos
de evolugdo desfavordvel da doenca em mulheres com
BRCA2 mutante'”.

No Brasil os dados sobre recorréncia familiar e
cancer da mama hereditdrio sdo escassos. Assim,

consideramos de vital importancia conhecer a propor¢ao
de familias geneticamente suscetiveis entre as pacientes
atendidas em nosso Setor de Patologia Mamaria, bem
como estudar a evolugdo destes casos para que, através
de um conhecimento mais aprofundado acerca dos fatores
implicados na génese deste tumor, possamos atuar
preventivamente na populagdo de maior risco, tanto para
o seu desenvolvimento como para evolucdo desfavoravel
da doencga.

METODO

Durante o periodo de 14 a 30 de janeiro de 1992 foi
aplicado um questiondrio a 200 casos consecutivos de
carcinoma invasivo da mama atendidos nos Ambulatérios
de Patologia Mamaria e Oncologia Clinica do CAISM/
UNICAMP, com o intuito de identificar as mulheres com
antecedente familiar positivo para a neoplasia e estudar o
comportamento da doenga em comparagio com pacientes
sem histéria de cancer de mama na familia.

Foram incluidas no estudo as pacientes cujas familias
apresentavam, além do caso em estudo (probando), um
ou mais afetados pelo cancer da mama entre os
aparentados em primeiro grau (pai, mie e irmaos); pelo
menos dois portadores da patologia entre os aparentados
em segundo grau (meio-irmaos, tios, sobrinhos, avos e
netos); ou ainda, pelo menos trés aparentados em terceiro
grau (primos) afetados pela neoplasia. Procedeu-se a
revisdo de seus prontudrios e ao levantamento detalhado
das informagdes através da confec¢do de seus respectivos
"pedigree". Para cada caso identificado, foram selecio-
nadas duas pacientes sem antecedente familiar com a
intengdo de servir como um grupo controle. As pacientes
foram divididas em trés grupos conforme o nimero de
casos de cancer de mama na familia: GRUPO I — um
caso da neoplasia na familia; GRUPO 2 — dois casos de
cincer da mama na familia; GRUPO 3 — trés ou mais casos
da doenca na familia. As varidveis estudadas foram: idade
ao diagnéstico, paridade, estado menstrual, bilateralidade
e estadiamento patoldgico inicial. Dentre os achados
histopatolégicos, foram avaliados, além do tipo
histoldgico, os graus histolégico e nuclear dos tumores.
Finalmente, estudou-se a evolugdo dos casos através da
determinagdo das freqiiéncias de recidivas e 6bitos
decorrentes da doenca. Todas as mulheres foram
submetidas a tratamento cirdrgico, radioterdpico e quimio-
terdpico segundo as normas vigentes no Servigo. Para a
andlise estatistica, foram utilizados os testes do Qui-
quadrado e t de Student, sendo considerado significativo
todo valor de p<0,05.
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RESULTADOS

Das 200 entrevistas reali-
zadas, encontraram-se 26 casos

Tabela 1

Forma de apresentacao do cancer de mama
segundo o grupo de estudo (%)

(13%) de pacientes com Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
antecedente familiar de cancer de Estadomenstrial

mama, sendo 15 mulheres com

apenas um aparentado com a Pré-menopausa 25 20 36

doenga, quatro com dois parentes Peri-menopausa 8 20 18 <0,001
acometidos e 7 casos com trés Pés-menopausa 67 60 45

ou mais parentes com cancer de . .

mama, sendo que este nimero Bilateralidade

variou de 3 até 9 parentes com a Unilateral 98 87 73 <0,001
neoplasia. As figuras 1 e 2 Bilateral 2 13 o7

representam os "pedigrees" de
duas familias estudadas,
exemplificando as relagdes de parentesco dos casos
acometidos pelo tumor mamdrio em familias com fortes
indicios de cancer de mama familial ou hereditario.

A idade das pacientes estudadas variou de 25 a 79
anos, com uma média etdria estatisticamente semelhante
entre os trés grupos estudados (60,7 + 12,19 anos para o
GRUPO 1; 56,4 + 13,78 anos para o GRUPO 2 e 53,3 +
12,04 anos para o GRUPO 3). No entanto, a distribui¢io
etdria segundo o grupo de estudo, que estd representada
na figura 3, sugere uma forte tendéncia de diagnéstico
mais precoce entre as mulheres do GRUPO 3.

A maioria dos casos (46%) apresentavam paridade
igual ou maior que 3, e apenas 19% das mulheres eram
nuliparas. Ndo se observou diferenga entre os grupos
segundo esta varidvel. Observou-se uma proporgio
significativamente maior de mulheres no GRUPO 3 que
se encontravam nas fases pré e peri menopausa quando
do diagnéstico, e ainda um nimero significativamente

maior de acometimento bilateral das mamas neste grupo,
sendo constatadas tanto formas sincronicas como
assincronicas (tabela 1).

A quase totalidade dos casos era do tipo histolégico
ductal (94%), com dois casos de carcinoma lobular, dois
de carcinoma coldide e apenas um de carcinoma
papilifero, igualmente distribuidos entre os trés grupos.
Observou-se uma frequéncia significativamente maior de
tumores mais indiferenciados entre os casos do GRUPO
3, tanto em relagdo ao grau histolégico como nuclear
(tabela 2). Quanto ao estadiamento patolégico inicial,
embora na maioria das pacientes estudadas o diagnéstico
tenha ocorrido no estadio IT ou superior, observou-se uma
concentragdo significativamente maior de casos mais
iniciais entre as pacientes do GRUPO 1 (tabela 2).

Finalmente, o tempo total de seguimento variou de
26 a 118 meses, sendo em média semelhante entre os trés
grupos (54,5 + 29,21 meses no GRUPO 1; 75,1 + 27,61
meses no GRUPO 2 e 56,7 + 27,42 meses no GRUPO 3).
Das 78 mulheres estudadas, 5 (6,4%)
abandonaram o seguimento no Servi¢o. Dentre
as restantes, 53 (72,6%) encontram-se vivas

e sem sinais de doenga em atividade até o
“ presente momento. Houve 27,4% de recidivas,

com uma mortalidade pela neoplasia de 9,6%.
" Observou-se um maior nimero de recidivas e
6bitos pela doenca no GRUPO 3 (tabela 3),
sendo esta diferenca estatisticamente
significativa.

DISCUSSAQ

Figura 1 - “Pedigree” de uma familia com vérios casos de cancer de mama

de inicio precoce entre aparentados em 12 e 22 graus. Fortes indicios de

forma hereditaria.

O cancer € considerado atualmente uma
doenga genética em 100% dos casos. E uma
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na pré-menopausa e/ ou bilateral. Esta forma
de apresentagdo sugere a presenca de um
fator genético predisponente provavelmente
transmitido hereditariamente’'?.

Considera-se que existam trés formas

Figura 2 - “Pedigree” de uma familia com fortes indicios de forma familial de

cancer de mama. Apenas uma geragao acometida.

alteracdo de células somdticas provocada por multiplas
mutacdes ou delecdes génicas, onde estdo envolvidos
genes supressores e genes facilitadores, os oncogenes.
A participagdo de alguns genes especificos na
tumorigénese de determinados canceres jd estd bem
estabelecida, como € o caso dos tumores de célon e reto
(APC, DCC), retinoblastoma (Rb1) e da mama (p53)"*%.
Este dltimo oncogene ¢ um fator de transcri¢ao que, no
tecido mamadrio, regula a mitose da célula ductal normal,
o qual se apresenta na forma mutante em cerca de 40-
50% dos pacientes com cancer de mama'.

Algumas familias t€ém sido identificadas, nas quais
observa-se um risco cumulativo de até 65% para o
desenvolvimento do cincer da mama. Estas familias sdo
caracterizadas pela presenga de vdrios aparentados em
primeiro grau portadores da neoplasia, geralmente de inicio

Tabela 2

Forma de apresentacdo do cancer de mama

segundo o grupo de estudo (%)

distintas de canceres da mama. Uma
denominada de esporadica, na qual a mutacao
genética desencadeadora da neoplasia
ocorreria em uma familia sem predisposi¢ao
para a doenga, ou seja, podendo acometer
ao acaso qualquer individuo da populagao
geral. Outra forma descrita como familial,
onde se observa a presenga de dois ou mais
aparentados em primeiro ou segundo graus
com cancer de mama, porém sem
predominéncia de diagndsticos precoces ou
bilaterais, e cujo risco relativo dos seus membros
desenvolverem o cancer estd aumentado em cerca de trés
vezes em relagdo a populagdo geral. E, finalmente, a forma
denominada hereditdria, cujo quadro tipico € caracterizado
pela idade precoce ao diagndstico, excesso de
bilateralidade, multiplos outros canceres primdrios na
familia, e um padrdo de transmissdo autossdmico
dominante'"', Nestes casos, o risco para desenvolvimento
da neoplasia é extremamente elevado ao longo da vida,
podendo chegar até 10 vezes''.

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o risco
de uma mulher desenvolver a doenga se eleva conforme o
maior nimero de membros afetados pelo cancer na familia,
e ainda mais, quanto mais préximo o grau de parentesco
(OR = 2,45 para aparentado em primeiro grau; OR = 1,82
para segundo grau e OR = 1,35 para terceiro grau)*'®.

Varias sdo as alteragdes
genéticas descritas em relacdo
ao cancer de mama esporadico,
incluindo amplificagdo de alguns
oncogenes como erbB, erbB2,

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p c-myc, H-ras, AR, AT e de

: P alguns genes supressores como

Grau histologico Rb e p53. No entanto, sua

I 32 27 i <0,001 participa¢do na patogénese da

1] 63 73 89 doenga permanece pouco

Grau Nuclear elucidada. Mutagdes no gene AT

1 26 27 44 <0,01 sdo fregiientemente encontradas

e podem ser responsdveis por

2 74 73 56 uma alta propor¢ao dos canceres
Estadiamento esporddicos da mama'S%,

CiD, | L E : <0:000 Muitos sdo os estudos de

I, 1, v 86 100 91

"linkage" feitos com o intuito de

CID - Carcinoma intraductal

elucidar as relagdes entre as
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Tabela 3

Evolucao do cancer de mama
segundo o grupo de estudo (%)

Grupo1 Grupo 2 Grupo 3

Sem recidiva 74 73 36
Com recidiva 26 27 64
p < 0,0001

alteragdes genéticas detectdveis e as manifestacdes
clinicas dos diferentes casos, para que estas informagdes
sejam utilizadas com sucesso na preveng¢do primdria do
cancer da mama. Considera-se que cerca de 5 a 10% dos
carcinomas da mama enquadram-se na categoria de cAncer
hereditdrio. Em nossa amostra, 13% deles tinham pelo
menos um aparentado em primeiro grau com a neoplasia,
e quase 6% das pacientes tinham dois ou mais parentes
acometidos. Podemos notar na figura 1 que pelo menos
3 geragdes consecutivas apresentavam a doenga com
manifestagdo preferencialmente na pré-menopausa (idade
média = 43,9 anos) além de outras neoplasias primarias
associadas. Esses casos caracterizam-se também por uma
incidéncia maior de bilateralidade®®. Das 26 pacientes com
histéria familiar, 19 % (5 casos) delas tinham neoplasia
bilateral, e no grupo com maior niimero de casos na familia
esta propor¢do foi significativamente maior (27 % , p <
0,001).

O BRCAI, um gene mapeado no cromossomo
17921, age como um gene supressor de tumor. Imagina-
se que nos EUA cerca de 4 a 5 % das familias estejam
afetadas por algum tipo de mutagdo neste nivel. Dois tipos
de alteragdes em nivel molecular tém sido observadas no
BRCAI e tém sido correlacionadas as formas hereditarias,
em especial a 185delAG". Esta altera¢do
genética estd também associada ao cancer
de ovdrio. Estes estudos sugerem que os
membros de uma familia com pelo menos

Recentemente identificou-se no cromossomo
13q12-13 um outro gene denominado BRCA2, também
associado as formas hereditdrias da doenga, cujo padrio
de apresentagio difere do BRCA, principalmente no que
se refere ao acometimento de individuos do sexo
masculino, fato ndo-observado com o primeiro gene
mapeado, e também por ndo se associar a neoplasia
ovariana®'?,

A despeito de que aberra¢Ges nestes genes estdo
associadas a um risco elevado para o desenvolvimento
do céncer, estas tém sido detectadas em freqiiéncia
relativamente baixa, pressupondo que uma proporgio
significativa dos canceres de mama diagnosticados na
populacdo devem ocorrer devido a fatores outros
(genéticos e/ou ambientais) que ndo mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2. Estudos tém demonstrado que a
incidéncia do cancer da mama em individuos portadores
de BRCA mutante decai drasticamente com o aumento
da idade, sugerindo diferengas nos mecanismos
patogenéticos entre as formas esporddicas e as
hereditdrias da neoplasia*. Porém, recentemente
observou-se a presenga de uma proteina semelhante ao
BRCAI no citoplasma de células provenientes de biépsias
de neoplasia maligna mamaria, sugerindo que aberragdes
no BRCAI podem estar envolvidas na patogénese de
muitos canceres de mama, tanto esporadicos como
familiais?,

Paralelamente, tem-se estudado o papel destas
alteragdes genéticas na evolug@o da neoplasia mamadria.
Ao contrdrio dos nossos resultados, alguns autores
sugerem que as formas familiais ou hereditdrias teriam
um melhor progndstico em comparagdo as formas
esporddicas®. Em recentes estudos, observou-se uma

—-+-GRUPO 1 - -GRUPO 2 —« GRUP;I

p =0,079

2 parentes em primeiro grau afetados pelo ©
céncer mamdrio, em idade precoce (por 351
volta dos 30 anos de idade), tém uma 30 -
chance de 90% de possuir tal altera¢do em 25 |
seu genoma. O risco de desenvolvimento % 20
do tumor em mulheres com BRCAI
mutante ¢ de mais de 50% antes dos 50 LS
anos e cerca de 80 % por volta dos 65 10 4
anos de idade**°. Em individuos portadores 5
de BRCAIl mutante o risco para 0

desenvolvimento de um outro cincer de
mama primdrio contralateral € de 60 % aos
60 anos, chegando a 87 % aos 70 anos de
idade*”.

Figura 3 — Distribuigao etdria segundo o grupo de estudo.
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reducdo do risco de 6bito pela neoplasia entre as mulheres
com aparentados em primeiro grau portadores de cancer
de mama, mesmo quando este cdlculo foi ajustado
segundo idade, tamanho do tumor, estadiamento e
bilateralidade. A taxa de sobrevida aos 15 anos foi de
72% no grupo com histéria familiar contra 60% no grupo
sem o antecedente (p< 0,01)". Nossas pacientes com
antecedente familiar fortemente positivo tiveram uma
evolucdo da doenga significativamente desfavordvel em
comparagdo aos outros dois grupos, provavelmente em
decorréncia de apresentarem estadiamento mais avangado,
tumores mais indiferenciados e maior propor¢do de
formas bilaterais.

Estudos sobre o comportamento da neoplasia
mamdria tém demonstrado que os casos com mutagdes
do BRCALI, apesar de associados a alguns fatores
progndsticos desfavordveis (maior freqiiéncia de
aneuploidia e alto indice proliferativo), apresentaram
estadiamento inicial mais precoce e também menos
recidivas e mortes conseqiientes a doenga, quando
comparados a casos com mutagdo do BRCA2 ou até
mesmo a formas ndo-hereditdrias'*".

Breast cancer;
Heredity; CANCER
Prognosis.

Estas informacdes aliadas a alta incidéncia da
neoplasia tém desencadeado estudos para desenvolver
formas de profilaxia e preven¢do adequadas da doenca,
como quimiopreven¢do com tamoxifen ou retinoides, dietas
e outros. No entanto, a polémica maior talvez resida em
qual a atitude mais adequada frente a uma mulher com fortes
indicios de possuir um fator genético predisponente ao
cancer mamdrio. Ainda nao existe consenso em que
situagdes a pesquisa de mutagoes no BRCA1 e BRCA2
estd indicada, e ainda mais controversa € a conduta frente
aesta situacdo. Uma das propostas observadas na literatura
¢ amastectomia profildtica, embora ndo se obtenha certeza
de total prote¢do com tal conduta radical®®.

Portanto, consideramos este estudo como uma etapa
preliminar de um Projeto mais abrangente e multidisciplinar,
com a intenc¢do de detectar individuos com altera¢des
genéticas tais que possam nos direcionar para atitudes mais
responsdveis no sentido de prevenir o aparecimento do
cancer e ndo apenas sua detec¢do precoce, além de prover
um conhecimento mais aprofundado dos fatores individuais
(genéticos) e ambientais envolvidos na génese do cancer
mamdrio na populacdo brasileira.

THE INFLUENCE OF FAMILY HISTORY ON PROGNOSIS OF BREAST

Epidemiological studies have shown family history as a predisposing factor for

breast cancer, as well as its probable interference in their prognosis. In order to identify
possible hereditary cases and evaluate their evolution in comparison to patients without
family history, a questionnaire was filled out by 200 women with invasive breast cancer
treated at the Oncology Clinic of the Gynecology and Obstetrics Department of FCM/
UNICAMP, from January 14 to 30, 1992. Of these patients, 26 (13%) had family history
of breast cancer. They were separated into two groups according to the number of
breast cancer cases in their family (Group 2 - two cases in the family & Group 3 - three
or more cases in the family). These groups were then compared to 52 patients (Group
1) who did not have family antecedents of the neoplasm. All the groups had the same
age and similar features. The proportion of pre and peri-menopausic women and the
number of bilateral forms was greater in Group 3 (p<0,05). These group also had the
greatest frequency of indifferent tumors, diagnosed at an more advanced stage (p<0,05).
Finally, it also showed a significantly higher number of recurrences (p<0,05).
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UNITERMOS RESUMO

Cancer de mama; Este estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar a taxa de perda de seguimento
Seguimento; de pacientes tratadas por cancer de mama, bem como os possiveis fatores associados.
Epidemiologia. Foi realizado um levantamento de 5 anos (1986 a 1990) dos casos de cancer de mama

tratados no Hospital Aradjo Jorge. Dos 764 casos, 61% tiveram seu seguimento
interrompido e 39% continuam com um seguimento minimo de 5 anos. A idade (pacientes
idosas), o estddio clinico (lesdes avangadas) e o local de residéncia (morar fora da
capital), foram fatores que estiveram associados a perda do seguimento. A raga, a
profissdo e o nimero de linfonodos comprometidos nao estiveram associados a perda
de seguimento. Conclui-se que existe uma taxa altissima de perda de seguimento e que
se deve enfatizar, para estas pacientes, a importancia do seguimento. Os governantes
locais devem ser sensibilizados para auxiliar este grupo de mulheres em relagdo ao
transporte e a acomodagdo, no sentido de que a interrup¢ao do seguimento seja cada

VE€Z menor.
INTRODUGAO Mesmo com a cria¢do dos Registros de Cancer de
Base Populacional, as taxas de mortalidade muitas vezes
O cancer de mama € cada vez mais uma doenca de ndo conseguem fornecer dados fidedignos, o que ¢é
grande importancia em todas as partes do mundo. Estima- geralmente ocasionado pela subnotificacdo do 6bito ou
se uma incidéncia anual de mais de 1.000.000 de casos, mesmo pela ndo-comunica¢do do 6bito nas pequenas
em todo o mundo, por volta do ano 2000°. localidades. Além disso, o longo periodo de tempo que
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muitas vezes transcorre entre o inicio da doenca e a morte
faz com que as taxas de mortalidade ndo reflitam a
tendéncia tdo bem como as taxas de incidéncia'.

Existem poucas informagdes sobre a mortalidade
por cancer de mama no Brasil. Até 1975 a mortalidade
em Sdo Paulo havia aumentado para 19,3/100.000
mulheres* e, em Goiania, até 1992, o cincer de mama
ocupava o segundo lugar em mortalidade por cancer'.

Observa-se que um bom nimero de pacientes nio
seguem corretamente o tratamento proposto pelo servigo,
sendo este um fator que pode alterar a taxa de mortalidade
pelo cancer de mama.

De acordo com o Registro de Cancer de Base
Hospitalar, no Hospital Aratjo Jorge (Goiania-GO), um
tergo das pacientes abandona o tratamento e/ou nio realiza
um seguimento adequado, ndo permitindo, desta forma,
que a taxa de mortalidade por cancer de mama, nesta
regido, possa ser aferida de maneira adequada. Este fato
tem prejudicado também a observagdo do comportamento
tumoral e sua resposta em alguns estudos conduzidos
prospectivamente.

Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar o
seguimento das pacientes com cancer de mama, as taxas
de perda de seguimento e os possiveis fatores que estejam
associados com a sua interrup¢ao.

METODO

Através de consulta ao banco de dados do Registro
de Cancer de Base Hospitalar do Hospital Aradjo Jorge,
foram revisados todos os casos de neoplasia maligna da
mama (CID 174), diagnosticados no hospital, no periodo
compreendido entre 2 de janeiro de 1986 a 31 de dezembro
de 1990.

Foram incluidos neste estudo 764 pacientes
atendidas e submetidas a exame citolégico, por pungdo
aspirativa por agulha fina e/ou exame anatomopatolégico,
€ que tiveram o diagndstico de malignidade. Os casos de
cancer de mama no sexo masculino foram excluidos
devido a pequena freqiiéncia (0,5%). Também foram
excluidos da andlise todos os casos em que a ressec¢io
do tumor se deu fora da Instituigo.

Os dados foram buscados nos prontudrios, levando
em consideragdo a idade da paciente, a cidade em que
reside, a distancia do municipio em que reside até Goiania,
a profissdo, a raga, o estddio clinico e o seguimento.

Para o estadiamento dos casos utilizou-se a
metodizacdo, segundo o sistema TNM da Unido
Internacional de Combate ao Cancer (UICC). Considerou-
se a idade na ocasido do diagndstico do cancer de mama,
sendo este item distribuido em faixas etdrias (< 40, 41-
50, 51-60, 61-70 € > 70 anos).

Em relagdo a raga, foi considerada a branca, a negra
e a parda, devido a grande miscigenagdo da regido.

A profissdo foi dividida em: do lar (para mulheres
que trabalham em casa), trabalhadora com ou sem vinculo
(para as que trabalham fora de casa) e aposentadas.

Em relagdo a residéncia, foi considerado se a paciente
era moradora da capital (Goiania), de cidades do interior
do Estado de Goids ou de cidades do interior de outros
estados.

Também foi considerada a distancia da cidade onde
a paciente reside até Goiania.

O periodo de seguimento compreendeu-se entre 5 a
9 anos, sendo dividido em: continuado (pacientes que
seguiram o tratamento adequadamente), interrompido e
reiniciado (pacientes que interromperam o tratamento e
retornaram posteriormente), e interrompido (pacientes que
abandonaram o tratamento num intervalo maior que 1
ano).

Estabelecidos os casos de cincer de mama, os
formuldrios previamente elaborados foram preenchidos,
e os dados digitados no programa D Base III +.

A andlise estatistica foi realizada pelo teste do “qui”
quadrado ou o teste “t” de Student, quando aplicédvel.
Considerou-se significativo quando o valor de p era
inferior a 0,05.

RESULTADOS

Nao foi possivel recuperar informagoes de todos os
pacientes, uma vez que cada varidvel estudada apresentava
uma casuistica e necessitava de dados corretos de
preenchimento dos prontudrios.

Quanto ao estddio inicial, foram recuperadas
informagdes do estadiamento de 505 pacientes. Dos 259
casos remanescentes, ndo se conseguiram informagdes
adequadas do estadiamento, devido ao preenchimento
incorreto do prontudrio médico ou pelo fato de a paciente
ter sido biopsiada previamente em outro servigco. O
estadiamento inicial mostrou que pacientes com tumores




Tabela 1

Estadiamento clinico dos casos de cancer de
mama do Hospital Araiijo Jorge / ACCG

entre 1986 - 1990*
Estadio (UICC) n %
In Situ 2 0,4
Ec | 16 3,6
Ec lla 75 15
Ec llb 67 13
Ec llla 81 16
Ec lllb 193 38
Ec IV 71 14
Total 505 100

* 259 pacientes com estadiamento inicial desconhecido.
UICC = International Union Against Cancer

no estddio clinico avangado (Ec III e IV) do céncer de
mama correspondiam a 68%, e 32% dos casos foram
diagnosticados nos estddios precoces (tabela 1).

No tocante ao seguimento, foi verificado que 61%
das pacientes abandonaram o tratamento e 39%
continuaram o mesmo, no intervalo minimo de 5 anos.
Dos 39% dos casos que tiveram seguimento, 32% ndo
apresentavam periodos de interrupcdo e 7%
apresentavam periodos de interrup¢do menores que um
ano.

A média de idade dos pacientes com seguimento
continuado foi de 49 anos, e com seguimento interrompido
de 53 anos (t = 3,23 p < 0,002). Dos 687 casos com
informagdes disponiveis para idade, 60% das pacientes
na faixa etdria de 20-40 anos tinham o seguimento
continuado, e das pacientes com mais de 60 anos, cerca
de 71% tinham o seguimento interrompido. A faixa etdria
influenciou no estudo do seguimento sendo
estatisticamente significativo (tabela 2).

Tabela 2

Distribuicao porcentual da faixa etaria de acordo

com o seguimento

Tabela 3

Distribuicao porcentual da raca de acordo
com o seguimento

Cor
Branca Negra Parda
Continuado 40 35 37
Interrompido 60 65 63
X?=0,78 (NS) n =705

Em relagdo a etnia, a maioria das pacientes era da
raga branca (426), seguida de 245 pacientes pardas e 34
negras. Houve uma porcentagem aproximada entre
pacientes de racas diferentes em relacdo ao seguimento.
Observou-se uma diferenca ndo significativa
estatisticamente quando comparado o nimero de casos
da mesma raga, em relagdo ao seguimento continuado e
interrompido (tabela 3).

Quanto ao seguimento, em relagdo a profissio,
observou-se que a maioria dos pacientes (63%), com o
seguimento interrompido, tinha o lar como profissdo. O
mesmo fato acontecendo para a trabalhadora com ou sem
vinculo (58%), bem como para a aposentada (56%).

Foi observada uma porcentagem semelhante entre
pacientes com seguimento continuado (49%) e
interrompido (51%), quando apresentavam a doenga em
estddio clinico precoce (Ec I e II). O mesmo nao
aconteceu para as pacientes com doenca avancada (Ec
IIT e 1V), uma vez que 37% e 63% das pacientes
apresentavam o seguimento continuado e interrompido,
respectivamente. Tal diferenca foi significativa
estatisticamente (p < 0,02) (tabela 5).

Em relacdo a distancia, 236 pacientes residiam em
Goidnia, 309 no interior do estado de Goids e 165 em outros
estados. Apés o cdlculo da taxa porcentual das pacientes
que residem em outros estados, em relagio ao seguimento

continuado e interrompido, observou-se uma
diferenca significativa estatisticamente (p <
0,0003) (tabela 6).

A média de linfonodos comprometidos foi

Idade

Até 40 41-50 51-60 61-70 >71

de 4,5 para o grupo de pacientes com o
seguimento continuado e, de 5,7 para o grupo
que perdeu o seguimento (t = 1,61 p<0,2). O

Continuado 40 49 37 29
Interrompido 60 51 63 71

nimero de linfonodos comprometidos também
foi analisado em relacdo ao seguimento da
paciente. Observou-se uma diferenga nao

X?=19,51 (p < 0,001) n =687

significativa quando foram comparadas as
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A maior perda de seguimento,

Tabela 4 ; e
et o e . observada nas pacientes mais idosas
Distribuicao porcentual da profissao de acordo com o seguimento ¢ moradoras de ontras cidades,
Profissao pode ser justificada pela dificuldade
Do Lar Trabalhador Aposentado d? .locomogéo/t.rampo.rte C/Olf por
) dificuldades financeiras. J4 em
com ou sem vinculo relagdo a perda de seguimento para
Continuado 37 42 44 as pacientes que apresentam
Interrompido 63 58 56 tumores mais avangados, isso pode

X% =2,24 (NS) n =707

pacientes sem comprometimento linfonodal, com 1 a 3,
4 a9 e mais de 10 linfonodos comprometidos (tabela 7).

DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ atualmente a principal causa
de 6bito feminino por neoplasia nos paises desenvolvidos
e a segunda maior causa nos paises em desenvolvimento®.
Em algumas regides do pais ¢ a neoplasia maligna mais
freqiiente no sexo feminino'. Esta alta taxa de mortalidade
pode refletir a falta de grandes programas de detec¢do
precoce da neoplasia’®, além do enorme ndmero de
pacientes que procuram tardiamente os servigos médicos,
sendo diagnosticadas com lesdes avangadas?, ou ainda
pacientes que abandonam o tratamento durante o
seguimento.

Levantamos os possiveis fatores que poderiam
influenciar no seguimento da paciente com cancer de
mama em nosso Servigo. As varidveis idade, profissio,
raga, estadio clinico e a distancia de onde reside a paciente
até o centro de tratamento (Goiania) foram analisadas e
comparadas estatisticamente com o seguimento
continuado ou interrompido. Dessas varidveis, observou-
se que pacientes mais jovens, moradoras de Goiania e
com doenga menos avangada, apresentam uma menor
taxa de perda de seguimento (tabelas 2, 5, 6).

ocorrer possivelmente devido ao
fato dessas pacientes irem a 6bito,
sem que seja comunicado ao
Registro de Céncer de Base Hospitalar. Para confirmar
essa hipdtese, no momento estamos empenhados, junto
ao grupo de assistentes sociais da Institui¢do, na busca
ativa das pacientes que perderam o seguimento.

Pelo grande niimero de pacientes com seguimento
interrompido (61%), concluimos que nossa populagdo
feminina ndo segue corretamente as normas estipuladas
pelo tratamento, interrompendo-o e, continuando
posteriormente, ou abandonando-o de forma definitiva.
Acreditamos ser de fundamental importancia a orientacio
de tais pacientes, principalmente para aquelas que residem
em outros estados e, para as mais idosas, no sentido de
que tenham uma freqiiéncia adequada e, principalmente
que possam entender a importdncia de serem
acompanhadas adequadamente.

Sabe-se que 70% das pacientes com mais de 51
anos apresentam cancer de mama ja em estadio avangado
(Ec III e IV)® e que aparentemente tém chance de serem
portadoras de outras patologias associadas ao cancer ou
ndo. Com a perda de seguimento, muitas pacientes vio a
6bito por motivos variados, podendo falsear, desta
maneira, a real taxa de mortalidade por cancer em nossa
regido.

Os dados aqui apresentados sdo importantes para
as instituigdes que trabalham com estudos prospectivos,
pois sugerem que o subgrupo de mulheres que moram

Tabela 5
Distribuigao porcentual do estadio clinico de acordo com o seguimento

Estadio clinico

Seguimento Ca mama precoce Ecl e Il
Continuado 49
Interrompido 5i

Ca mama avancgado Ec lll e IV
37
63

X% =6,06 (NS) (p < 0,02) n = 469
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Tabela 6

Distribuicao porcentual do local da
residéncia de acordo com o seguimento

Residéncia
Goiania Interior Outros
do estado estados
Continuado 48 38 28
Interrompido 52 62 72
X?=17,33 (p < 0,0003) n=710

longe da institui¢@o de tratamento e que estejam acima de
60 anos terdo uma enorme chance de nao darem seqiiéncia
no seguimento, devendo, portanto, ser excluidas de
estudos prospectivos que avaliem a sobrevida. Enfim, até
que tenhamos condicdes de oferecer servigos de
seguimento e rastreamento adequados, faz-se necessario
um maior estimulo as campanhas de esclarecimento aos

Tabela 7

Distribuicao porcentual do niimero de
linfonodos comprometidos em
relacao ao seguimento

Linfonodos comprometidos
0 1-3 4-9 > =10
Continuado 45 50 44 35

Interrompido 55 50 56 65
X2 = 4,56 (NS) n = 448

pacientes portadores de cancer, para que possam estar
sensibilizados da real importancia de um seguimento
adequado. Também € necessdrio que os governantes locais
sejam sensibilizados das dificuldades encontradas pela
populacdo e que possam favorecer e facilitar o mdximo
possivel o retorno dos pacientes ao centro onde eles foram
inicialmente tratados.

KEY WORDS

Breast cancer;
Follow up;
Epidemiology.

ABSTRACT

FACTORS RELATED TO THE INTERRUPTION IN THE FOLLOW UP OF
BREAST CANCER TREATED PATIENTS

The aim of this study was to know the interruption rate in the follow up period
and also to analyse the features associated to this. During a five-years period (1986-
1990), the records of all the 764 patients with breast cancer registered in the Hospital
Aratjo Jorge were reviewed regarding their follow up. There were 61% of patients who
abandoned the follow up, and 39% who have been followed for at least 5 years. The
age (elderly patients), clinical staging (advanced lesions) and the place where the
patient is living at (living in other cities) were related to the interruption in the follow
up. The race, profession and the number of involved lymph nodes were not associated
to the follow up. Therefore, it must be emphasised the importance of the follow up for
this group of patients. Also local government should be advised of helping as much
as possible, making things easier for theses patiens, in order to decrease the follow up
interruption rate.
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RESUMO

O trabalho tem como objetivo avaliar a importancia da associa¢do de métodos
propedéuticos para o diagndstico das afec¢des mamadrias benigna e maligna nos padrdes
mamadrios de baixa tradug¢do radiolégica (mama radiologicamente densa). Foram levantadas,
retrospectivamente, 6.000 mamografias realizadas no periodo de dezembro de 1992 a
fevereiro de 1995. Levantaram-se ainda a idade das pacientes, a indicagdo do exame, o
exame fisico e a realizagao ou ndo da propedéutica complementar (ultra-sonografia e PAAF).
Das 316 mamografias selecionadas, cujos laudos eram de mama radiologicamente densa,
220 foram exames de rotina e 96 em pacientes que tinham alguma queixa mamadria. Em
172 pacientes foi realizada ultra-sonografia complementar e em 53 casos, por alguma
alteracdo ecografica, foi realizada PAAF. Fez-se diagndstico de 4 neoplasias e 46 altera¢des
mamdrias benignas. As neoplasias malignas diagnosticadas eram em pacientes com queixa
clinica e alteragao no exame fisico. Esses achados nos autorizam a considerar a possibilidade
de indicar complementagao da investigacdo em caso de laudo radiolégico de mama densa,
ressalvados os casos de pacientes sem queixa clinica com exame fisico normal.

recimento da populacdo feminina, ou por suposto

INTRODUGAO

O padrao radioldégico de “mama densa”,
caracteristica principal das mulheres jovens, tem se
tornado um padrao mamografico cada vez mais freqiiente.

Muitos fatores contribuem para isso: o rastreio
mamografico mais precoce, seja por melhor escla-

aumento na incidéncia do cancer de mama em idades
mais precoces®!2,

Por outro lado, é cada vez maior o nimero de
mulheres que inicia terapia de reposi¢ao hormonal no
climatério'®, o que comprovadamente ndo sé retarda a
involugdo natural do parénquima mamadrio, como também
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promove a proliferagdo deste'', aumentando sua
radiodensidade.

Primiparidade cada vez mais tardia e a diminuigio
da paridade, sobretudo em pacientes de melhor nivel
sociocultural®, teoricamente também podem contribuir
para involugdo retardada da glandula mamadria.

O parénquima mamadrio com densidade aumentada
diminui a sensibilidade do exame clinico e principalmente
da mamografia®', o que nos leva a langar mao de outros
recursos propedéuticos que possam complementar a
mamografia’.

A ultra-sonografia mamadria com transdutor de alta
freqiiéncia (7,5 e 10 MHz) tem o seu lugar como
propedéutica auxiliar 8 mamografia, método ji consagrado
por vérios autores'"$,

Mais recentemente, estudos com cintilografia
mamdria estdo em andamento e talvez, brevemente,
possamos incorpord-la a pratica clinica na avalia¢io das
mamas radiologicamente densas®.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a
importéncia da associagdo de métodos propedéuticos
(exame clinico, mamografia, ultra-sonografia e PAAF)
para o diagndstico das afec¢des mamdrias benigna e
maligna nos padrdes mamadrios de baixa tradugio
radiolégica.

METODO

Os autores, todos mastologistas, levantaram,
retrospectivamente, 6.000 mamografias realizadas no
Servigo de Diagnéstico e Tratamento das Doengas da
Mama, do Hospital e Maternidade Sdo Cristévido, no
periodo de dezembro de 1992 a fevereiro de 1995.

As mamografias foram realizadas no mamdgrafo
Seno 600T GE ®. As ultra-sonografias mamadrias foram
realizadas em um Shimadzu SDL 310 ® com transdutor
de 7,5 MHz ®.

Foram selecionadas 316 mamografias, cujos laudos
eram de mama radiologicamente densa.

Por defini¢do, mama densa ou de baixa traducio
radiolégica (acuidade diminuida em cerca de 30-40%)
ocorre por predominio fibroglandular difuso, bilateral,
produzindo como resultado um corpo mamadrio
uniformemente denso, triangular, que desemboca no
mamilo. E uma mama de dificil diagndstico para processos

intraglandulares, salvo microcalcificagdes com certa
densidade®.

Além do laudo radiolégico, levantamos também a
idade das pacientes, a indicagdo do exame (rotina ou
diagnéstico) e o exame fisico das pacientes.

Nos casos em que foi realizada propedéutica
complementar (ultra-sonografia e PAAF), foi também
levantado o laudo desses exames.

RESULTADOS

Separamos 316 laudos radiol6gicos considerados
como de baixa tradugdo radiolégica.

Dentre esses, 220 eram exame de rotina e 96
pacientes tinham alguma queixa como justificativa do
exame.

As queixas mais freqiientes foram mastalgia (50%)
e n6dulo (47%). Algumas pacientes tinham mais de uma
queixa (figura 1).

Dentre as pacientes sem queixas clinicas, tanto as
que apresentaram exame fisico normal quanto as que
tinham alguma alteracdo clinica, todas se concentraram
na faixa etdria dos 36 aos 50 anos.

As pacientes com queixa e sem alteragdo do exame
fisico se concentraram na faixa etdria dos 30 aos 45 anos,
e as que tinham alguma alteragdo clinica se concentraram
na faixa dos 36 aos 50 anos.

No grupo de pacientes sem queixa, 139 delas
apresentaram exame fisico normal e 81 tinham alguma
alteragdo no exame fisico.

B mastalgia
[Z] nédulos
[ outras

Figura 1 - Distribuicao das queixas mamaérias em pacientes
com mama de baixa traducdo radiolégica (mama densa)
(n=96)
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Dentre as pacientes com queixas clinicas, 60 nao
tinham altera¢@o do exame fisico e 36 apresentaram alguma
alteragdo clinica.

Nas pacientes sem queixa e exame fisico normal (N
= 139), apenas 8 mamografias faziam referéncia a alguma
alteracao radioldgica; as demais (131) eram apenas de mama
densa.

No grupo de pacientes sem queixa, mas com alguma
alteragdo do exame fisico (N =81), somente 9 apresentaram
laudo radiolégico alterado; 72 laudos eram de mama densa.

Nas pacientes com queixa e exame fisico normal (N
= 36), s6 um laudo radiolégico fazia mencdo a alguma
alterac@o, e 35 eram de mama densa radiologicamente
normal.

Dentre as pacientes com queixa e exame fisico
alterado (N = 60), 44 laudos nao faziam referéncia a
nenhuma alteragdo, ¢ em 16 havia alguma anormalidade
radiolégica.

Nenhuma das alteracoes radioldgicas foi suficiente
para elucidagdo do diagndstico.

Nas 139 pacientes sem queixa e com exame fisico
normal, foram realizadas 65 ultra-sonografias. Em 56
exames ndo havia nenhuma alteracdo. Nos 9 exames
alterados, foram realizados PAAF e nao houve nenhuma
afeccdo maligna.

Dentre as 81 pacientes sem queixa, mas somente com
exame fisico alterado, foram realizadas 42 ultra-
sonografias, e em 16 casos foram realizadas PAAF sem
nenhum achado histopatoldgico suspeito ou atipico.

Foram realizadas 27 ultra-sonografias nas 36
pacientes com queixas e exame fisico normal. Em 8 exames
com alterac@o ecografica foram realizadas PAAF e também
nesse grupo ndo houve nenhuma afec¢ao maligna.

J4 entre as 60 pacientes com queixas e exame fisico
alterado, realizadas 38 ultra-sonografias, 20 exames
apresentaram alteragdes e foram complementados com
PAAF. Quatro neoplasias foram diagnosticadas nesse grupo
(figura 2).

DISCUSSAD

Tivemos uma predominancia de exames de rotina
sobre os de diagnéstico. Isso talvez se justifique pelo fato
de trabalharmos em uma institui¢do que atende pacientes
conveniados e particulares, onde o acesso a essa
propedéutica é mais facil que nas instituigdes publicas.

::, i normal
- alterado

Figura 2 - Distribuicao das alteragdes ultra-sonograficas de
pacientes com mama de baixa tradugdo radiol6gica (mama
densa) em pacientes com queixa (exame fisico alterado)
(n=38)

As queixas que mais comumente encontramos,
nédulo e mastalgia, sao as mais freqiientes em qualquer
ambulatdrio de mastologia.

Nao houve diferenca na distribui¢io em faixas etdrias
entre pacientes sem queixas clinicas. Nas pacientes com
queixa houve um ligeiro predominio da faixa etdria mais
jovem. Isso pode ser explicado pela incidéncia maior de
mastalgia em pacientes jovens, jd que essa foi a queixa
mais freqiiente (50% das pacientes) em nossa casuistica.

Entre as pacientes sem queixa houve
predominantemente exame fisico normal. Ja no grupo de
pacientes com queixa houve maior niimero com alteragdo
no exame. Isso ndo se justifica, pois nesse segundo grupo
houve predominéncia de pacientes jovens com queixa de
mastalgia, nas quais normalmente o exame fisico é
normal.

Num total de 316 mamografias realizadas, houve
apenas 33 casos nos quais o laudo radioldgico fazia
mencdo a alguma alteragdo. Das 172 ultra-sonografias
realizadas, 53 mostraram-se alteradas e foram
complementadas com PAAF.

As 4 neoplasias diagnosticadas encontram-se no
grupo de pacientes com queixa de exame fisico alterado.
Nesse grupo foram realizadas 20 a 80 ultra-sonografias.

Em conclusio, o achado anatomopatolégico de 4
neoplasias (1,26%) e o diagndstico de afecgdo benigna
em 14,5% dos casos nos autorizam a considerar a
possibilidade de indicar complementagdo da investigagao
em caso de laudo radioldgico de mama densa, ressalvados
os casos de pacientes sem queixa clinica com exame fisico
normal.
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ABSTRACT

BREAST WITH LOW RADIOLOGIC TRANSPARENCY

The paper views to appraise the importance of the association of preliminary
methods for the diagnosis of benign or malignant breast pathology in breast standards
of low radiologic expression (breast with high density, in radiologic terms). A number
of 6.000 mammographies was retrospectively studied from December 1992 to February
1995. We also surveyed the age o the patients, physical examination and the need of a
complementar preliminary (ultrassonography and aspiration biopsy with thin needle).
Out of the 316 mammographies selected whose reports were of a breast with high
density, 220 were routine examinations and 96 patients complained of some breast
symptom. Complementar ultrasonography was made in 172 patients and in 53 due to an
echographic alteration and aspiration biopsy with thin needle was applied. A number
of 4 neoplasias and 46 benign breast alterations was diagnosed. Those diagnosed as
malignant neoplasias occurred in patients with clinical symptoms and with alteration in
phyisical examination. Those findings allowed us to take into account the possibility
of recomending the complementation of the investigation in breasts with high density
excluding patients with no clinical complain and a normal physical examination.
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UNITERMOS RESUMO

Cirurgias da mama; Normalmente as mastectomias totais ou parciais com esvaziamento axilar para
Bloqueio anestésico intercostal. tratamento de cAncer de mama sdo realizadas sob anestesia geral. Entretanto, esta ¢ um
procedimento com riscos, principalmente para pacientes idosas e/ou portadoras de
outras doengas associadas (cardiopatias, pneumopatias, doengas vasculares). Para
este grupo foi proposto e realizado mastectomia total ou parcial com bloqueio anestésico
intercostal. Foram operadas 30 pacientes entre 1983 e 1996. Todos os procedimentos
propostos foram realizados sem prejuizo da extensdo da ressecgdo. A principal
complicagdo foi o pneumotdrax, ocorrido em 8 pacientes (26,6%), sendo 5 deles nos
primeiros 3 anos de implementagdo do método. Nao houve mortalidade decorrente do
bloqueio intercostal. Todas as pacientes tiveram excelente recuperagdo pds-operatdria,
sem nduseas ou vomitos, podendo alimentar-se tdo logo voltaram aos seus quartos.
Concluimos que o bloqueio intercostal para a realizagdo de mastectomias € um
procedimento seguro e que pode beneficiar pacientes com um risco anestésico elevado.
|NTRODugﬁ0 principalmente o esvaziamento axilar. Tendo em vista que
um grande grupo de pacientes oncoldgicos se apresenta
A utilizagdo fregiiente de procedimentos anestésicos dentro de uma faixa etérla.elevada = cor}siderando as
regionais na pratica cirdrgica tem como objetivo principal condi¢des morbidas pré-existentes e DB ATISCOR de uina
a redu¢do do nimero de complicagdes pds-anestésicas. anestesia geral, apresentamos a experiéncia do Servigo
Atualmente, as cirurgias mamadrias — em especial as de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas de
cirurgias oncoldgicas — sdo realizadas rotineiramente com 30 pacientes submetidas a cirurgias mamdrias sob

anestesia geral, devido a extensdo da ressecgio, anestesia regional e as complicagdes do procedimento.
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METODO

Avaliando-se os prontudrios de todas as pacientes
portadoras de neoplasia de mama operadas no Servigo de
Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Gracas,
selecionou-se retrospectivamente as pacientes submetidas
a procedimentos cirtirgicos terapéuticos com anestesia
intercostal, do periodo de 1983 a 1996. Excluiram-se os
~ casos de cirurgias higiénicas. Todas as pacientes eram
portadoras de neoplasias de mama com estadio clinico I
ou II, e a exce¢do de uma paciente de baixa idade (47
anos) e bom estado geral, todas apresentavam idade
superior a 50 anos e condigdes clinicas de risco para um
procedimento cirtirgico com anestesia geral. Todas as
pacientes foram submetidas a exames clinicos e
laboratoriais pré-operatérios que incluiram rotinas de
sangue (hemograma, creatinina e glicemia), radiografias
de torax, eletrocardiograma e avaliacio pelo mesmo
cardiologista, para a determinagdo do risco cirtirgico-
anestésico, num periodo ndo superior a trinta dias antes
da cirurgia. Foram consideradas pacientes de risco as
portadoras de doenga pulmonar obstrutiva crénica
(enfisema pulmonar ou bronquite cronica), insuficiéncia
cardiaca, arritmias cardiacas e coronariopatias. Foi
incluida uma paciente portadora de osteomielite de costela
e caquexia, previamente submetida 2 mastectomia
contralateral a Halsted e apresentou um novo tumor na
mama oposta.

A idade das pacientes variou de 47 a 86 anos (média
de 76,2 anos). Na véspera da cirurgia, as pacientes foram
esclarecidas sobre o tipo de procedimento anestésico a
ser usado e a razdo para a escolha do mesmo, assim como
as intercorréncias ou complicagdes, como pneumotérax,
hematomas, riscos de anafilaxia e possibilidade de
conversao anestésica. O consentimento escrito da paciente
e/ou responsaveis foi exigido para a realizagio da anestesia
local. O bloqueio anestésico intercostal e axilar utilizado,
segundo a técnica descrita por Hirschel e Pitkin? e
modificado, compreendeu o uso de 4cc de bupivacaina a
0,375mg % sem vasoconstrictor, em cada espago
intercostal € na axila, bem como uma complementagao
cutdnea na regido paraesternal correspondente. Foram
bloqueados do 22ao 6° espagos intercostais na linha axilar
posterior, € na axila, os nervos peitoral interno e externo.
O tempo decorrente entre o término do bloqueio e a
cirurgia foi de aproximadamente 20 minutos, tempo esse
ocupado com os preparativos. Durante a maior parte da
cirurgia, as pacientes foram mantidas em leve sedagio
devido ao desconforto de ficar muito tempo em uma
mesma posi¢do na mesa cirdrgica. No perfodo intra-
operatério das mastectomias, algumas pacientes
queixaram-se de sensibilidade em determinadas dreas,

principalmente durante o descolamento do retalho
superior. Nesses casos, o bloqueio foi complementado
com uma infiltragdo local de lidocaina ou bupivacaina.
Dos procedimentos realizados, foram efetuadas 5
quadrantectomias, 1 mastectomia simples e 24
mastectomias radicais modificadas (Patey). As cirurgias
transcorreram normalmente, inclusive com a utilizacao
do eletrocautério. Foram avaliadas através do prontudrio
quaisquer queixas das pacientes no periodo pés-
operatorio, desde a sala de recuperagdo, como a presenca
de dispnéia, tosse, enfisema subcutidneo ou sinais de
insuficiéncia respiratéria. Ao serem levadas para os
quartos, todas as pacientes passaram pelo Servico de
Radiologia, onde foram realizadas radiografias de térax
para a detec¢do de um eventual pneumotérax. Esse exame
foi repetido ap6s 24 horas da cirurgia, nas pacientes que
ndo apresentaram qualquer anormalidade no primeiro
exame. As pacientes que ndo tiveram intercorréncias ou
complicagdes do procedimento receberam alta hospitalar
48 horas apés a cirurgia.

RESULTADOS

Nas 30 pacientes estudadas, os procedimentos
cirdrgicos propostos inicialmente foram realizados com
sucesso. Como complicagdes do procedimento anestésico,
ocorreram 8 casos de pneumotérax (26,6%)
diagnosticados radiologicamente, sendo 2 totais e 6
parciais, que se formaram até 48 horas apés a cirurgia.
Todos, exceto dois que eram pequenos e foram mantidos
em observacdo, foram drenados imediatamente ao seu
diagnéstico, havendo reexpansdo pulmonar completa. Nao
ocorreram outras complicag¢des tais como hematomas nos
locais das pung¢des ou neuralgias intercostais. Todas as
pacientes tiveram excelente recupera¢io pés-operatéria
imediata, sem nduseas ou vomitos, inclusive podendo se
alimentar normalmente tao logo voltaram aos seus quartos.
O periodo de internagdo oscilou entre 2 a 4 dias, e todas
as pacientes receberam alta sem queixas respiratérias
relacionadas ao procedimento.

DISCUSSAD

Logo apés a introdugdo da anestesia local e
locorregional na pratica cirdrgica, observou-se uma série
de vantagens sobre a anestesia geral, j4 que um
determinado grupo de pacientes apresenta um risco
anestésico considerdvel, a custa de pobres condi¢des
cardiorrespiratdrias e outras patologias. Essas condi¢des
geralmente estdo presentes em algum grau nos pacientes
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QUADRO 1
Relacao das pacientes

Nome Idade (anos) Cirurgia Motivo para bloqueio intercostal Complicagao
OBR 60 Patey DPOC Pneumotdrax
MR 80 Patey DPOC Pneumotorax
AKF 71 Quart DPOC Pneumotdrax
NSRM 79 Patey caquexia + osteomielite

EMGR 84 Patey coronariopatia

AMG 70 Quart asma cronica Pneumotdrax
MAP 83 Patey ICC

CB 79 Patey ICC Pneumotodrax
LFP 77 Quart DPOC + cor pulmonale

RCS 65 Patey DM + HAS

ELKR 80 Patey HAS + cardiopatia

VBS 70 Patey coronariopatia

VBS 70 Quart coronariopatia

LBC 69 Patey HAS + ICC

MAM 57 Patey DPOC + HAS

ABF 55 Patey DPOC + cor pulmonale

TMSM 47 MS medo de anestesia geral

JFC 67 Patey DM

EK 85 Patey HAS + cardiopatia

IFC 81 Patey arritmia cardiaca Pneumotdrax
UMGA 78 Patey DM + cardiopatia

oQ 76 Quart pneumopatia + hérnia hiatal volumosa

EDB 86 Patey HAS + cardiopatia

MCG 64 Patey DM + coronariopatia

MCR 84 Patey pneumopatia + hérnia hiatal volumosa Pneumotérax
WMA 79 Patey arritmia cardiaca

DCM 82 Patey DPOC

OR 63 Patey DPOC Pneumotorax
B AS 65 Patey coronariopatia

DGA 59 Patey coronariopatia

DM: Diabete melito

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

HAS: Hipertensao arterial sistémica

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica

MS: Mastectomia simples

QUART: Quadrontectomia, axilectomia e radioterapia

mais idosos. Como demonstrado neste trabalho, o grupo risco de complicagdes anestésicas durante o procedimento
de pacientes estudado (quadro 1) apresentou uma média cirtirgico. O unico caso de paciente de baixa idade relatado
de idade de 76,2 anos, o que eleva consideravelmente o foi o de uma mastectomia simples em uma paciente com
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boas condigdes clinicas e sem contra-indicagdes para
anestesia geral, que manifestou o desejo de fazer a cirurgia
com o bloqueio anestésico, em virtude de medo da
anestesia geral.

Os beneficios da anestesia locorregional sobre a
anestesia geral incluem: diminui¢ao da perda sangiiinea
peroperatdria; diminuigio do catabolismo pds-operatério;
diminui¢do de eventos tromboembdlicos; melhora da
perfusdo de retalhos de pele e da fung¢do pulmonar,
possibilitando assim uma diminui¢do considerdvel das
complicag¢des pés-operatédrias'”’. Entretanto, do ponto de
vista psicoldgico, a anestesia geral apresenta a vantagem
de evitar as numerosas pung¢des necessdrias para um
bloqueio anestésico. Porém, como foi demonstrado por
Roo e col.®, ao comparar o bloqueio intercostal com a
anestesia geral, os pacientes demonstraram uma boa
aceitacdo do procedimento, relatando esse desconforto
como minimo. Ele cita ainda que a complica¢cdo mais
temida, o pneumotdrax, ndo ocorreu em nenhum dos
casos estudados. Moore e Bridenbaugh® relata a incidéncia
de pneumotdrax associado ao bloqueio intercostal
realizado em 4333 pacientes, como de 0,092%. Em sua
casuistica, também se observou uma perda sangiiinea
minima quando utilizada esta técnica anestésica.

Os dados encontrados neste estudo revelam uma
incidéncia de pneumotérax maior em relagdo a literatura
(26,6%). Dos 8 casos, 5 ocorreram nos trés primeiros anos
de realizagao do método. A partir de 1990, ocorreram apenas
3 casos de pneumotdrax entre 18 procedimentos realizados.
Com o diagnéstico precoce da complica¢do e tratamento
adequado, ndo houve mortalidade pelo procedimento.

Outra vantagem citada na literatura e observada neste
trabalho foi a auséncia de nduseas ou vomitos pés-
operatérios. Quinn e col.”> descrevem que num estudo de
3850 pacientes de 11 a 91 anos, o grupo submetido a

anestesia geral (3244 pacientes) apresentou um
incidéncia de 37% de nduseas pds-operatérias e 23,2%
de vomitos. Quando comparado ao grupo submetido a
outras modalidades de anestesia, 20% apresentaram
nduseas e 11,4% vomitaram. Huang e col.* relatam um
estudo de 320 pacientes que foram submetidas a vdrias
modalidades de cirurgia de mama sob anestesia
locorregional (bloqueio intercostal). Neste grupo,
nenhuma das pacientes apresentou complicag¢des tais
como pneumotérax, hematoma nos locais das pungoes,
neuralgia, nduseas ou vOmitos. Hematomas
retromamadrios ocorreram em 6 pacientes submetidas a
mamoplastia. Teoricamente, por reduzir a resposta
hipertensiva a dor, este tltimo autor também refere que
a possibilidade da formacdo de hematomas esta
diminuida.

As grandes vantagens desse procedimento
anestésico sdo: 1) a recuperacdo imediata no pés-
operatério, ndo ocorrendo nduseas ou vomitos e
permitindo ao paciente alimentar-se tao logo chegue ao
quarto, evitando-se o jejum prolongado; 2) tempo
prolongado de anestesia na drea operatdria, com a menor
demanda de analgésicos e seus inconvenientes para esse
tipo de paciente em particular, especialmente quando sdo
utilizados agentes anestésicos de longa duragdo, como
a bupivacaina; 3) reducdo significativa dos custos
hospitalares, uma vez que ndo hd uso de todas as
medicagdes necessdrias para a anestesia geral, assim
como sondas, canulas traqueais, monitoriza¢ao intensiva,
€ outros.

Os autores acreditam que com a triagem adequada
dos pacientes de risco e a utilizagdo rotineira de um
bloqueio intercostal nestes pacientes, poder-se-d alcangar
incidéncias baixas de complicag¢des pds-anestésicas,
diminuindo assim os riscos de uma anestesia geral em
grupos selecionados de pacientes com tumores de mama.
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RESUMO

O céncer de mama quando metasttico é considerado incurdvel com quimioterapia
em doses convencionais. Com o intuito de aumentar a sua curabilidade, concebeu-se
0 uso de Altas Doses de Quimioterapia (ADQT) para algumas pacientes portadoras de
céncer de mama avangado. Estudos preliminares com esta modalidade terapéutica
demonstraram a possibilidade de se produzir cerca de 20% de sobrevida livre de doenga
em pacientes com metdstases. Tais resultados encorajadores motivaram o estudo da
ADQT em mulheres com doenga completamente ressecada, porém de alto risco para
recaida. Paralelamente a estes estudos, os riscos e custos deste procedimento diminuiram
apos a recente incorporagdo dos fatores de crescimento hematopoéticos (FHC) e das
células progenitoras hematopoéticas (CPH) coletadas do sangue periférico. Tais
avangos abreviaram significativamente o periodo de aplasia subsegiiente 3 ADQT.
Entretanto, este procedimento, hoje factivel em grande nimero de centros médicos,
encontra uma aplicabilidade potencial crescente nestas pacientes sem que, até o
momento, seu exato papel na terapéutica destas mulheres tenha sido bem definido.
Nosso intuito neste artigo €, através de um exame da literatura pertinente, colocar o
leitor diante das controvérsias que envolvem a utilizagio deste procedimento nas
pacientes com cancer de mama. Para isso, discutiremos inicialmente as bases tedricas
desta modalidade terapéutica e, em seguida, a experiéncia da literatura com a sua
aplicagdo nestas pacientes. Neste contexto, apresentaremos nossos resultados preliminares
com ADQT em pacientes com céncer de mama metastético e, finalmente, abordaremos as
futuras dire¢des que a pesquisa nesta drea ird provavelmente seguir nos préximos anos.
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O cancer de mama representa uma das mais
importantes neoplasias pela sua prevaléncia e mortalidade.
Sua incidéncia aumenta a partir de 35 anos de idade
acometendo 100 entre 100.000 mulheres até os 45 anos,
sendo que 25% das pacientes afetadas falecerdo em
decorréncia desta doenga, o que faz do cancer de mama a
segunda causa de 6bito por cidncer em mulheres
americanas’'?, perdendo apenas para o cancer de pulmao.
No Brasil o cancer de mama era em 1988 a terceira maior
causa de 6bito por cancer na populacdo (6,6%) e a maior
causa de 6bito por cancer entre mulheres®. Desta forma,
esta doenga produz conseqiiéncias sociais e psicoldgicas
importantes para pacientes e suas familias, especialmente
por atingir mulheres de uma faixa etdria produtiva de suas
vidas, na qual exercem papel ativo e fundamental em suas
familias.

Apesar da sensibilidade a quimioterapia e a
hormonioterapia, o cancer metastiatico de mama ¢
considerado incurdvel por estes métodos terapéuticos
convencionais™'*'® 2 o que limita a sobrevida média das
pacientes apds a deteccdo de metdstases a cercade 2 a 3
anos™'%. Este panorama desfavordvel torna necessario o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para
alterar a inexordvel incurabilidade desta condi¢do. Uma
das dreas de intensa investigagdo neste contexto € a
utilizag¢do de quimioterapia em altasdoses (ADQT) seguida
de transplante autélogo de medula éssea (TAMO). Mais
recentemente, devido a resultados encorajadores em
mulheres com doenga metastdtica, seu estudo foi também

CPH

COLETAE
CRIOPRESERVAGAO

QT+FC REINFUSAO

l

Figura 1- Esquema de quimioterapia em altas doses com
transplante autélogo de medula dssea. A administragao de
quimioterapia em doses convencionais (QT) seguida de
fatores de crescimento hematopoéticos (FC) aumenta em mais
de 10 vezes a quantidade de CPH presentes no sangue
periférico facilitando a sua coleta por procedimentos de
aferese. As CPH assim coletadas sdo criopreservadas e
reinfundidas ap0s término das altas doses de quimioterapia.

estendido para a adjuvancia de pacientes com risco elevado
de recidiva’.

Neste artigo, abordaremos inicialmente os principios
deste procedimento. Em seguida, através de uma revisdo
da literatura sobre esta modalidade terapéutica,
construiremos um contexto para a discussdo de nossa
propria experiéncia preliminar nesta drea. Finalmente,
discutiremos as futuras dire¢oes que esta drea de pesquisa
poderd seguir nos proximos anos.

PRINCIPIOS DO PROCEDIMENTO

O procedimento de quimioterapia em altas doses
envolve inicialmente a coleta de células progenitoras
hematopoéticas (CPHs). Estas células sdo capazes de
repopular a medula dssea ap6s terapéutica mieloablativa
com quimioterapia e/ou radioterapia. Em seguida a coleta
e criopreservagdo destas células, administram-se altas
doses de quimioterapia (condicionamento quimioterapico)
que ¢é seguida de reinfusdao das CPHs. Tais células sdo
administradas aos pacientes a semelhanca de uma
transfusdo de sangue. Apds um periodo que se estende
até 10 a 14 dias apds a reinfusao, inicia-se a recuperacao
hematolégica da paciente a custa da repopulacdo da
medula dssea pela multiplicagdo e diferenciagao das CPHs
(figural).

Em seguida, discorreremos sobre os componentes
basicos deste procedimento: regimes de condicionamento,
células (CPHs) e selecdo de pacientes.

a. Quimioterapia em altas doses (regimes
de condicionamento)

A resisténcia a quimioterapia pode ser adquirida a
partir da exposi¢do de células tumorais a drogas
quimioterdpicas ou pode ainda existir constitucionalmente
como caracteristica intrinseca de uma neoplasia. Foram
demonstrados védrios mecanismos pelos quais células
tumorais podem se tornar resistentes a drogas
quimioterédpicas como, por exemplo, modificagdo de alvos
enzimaticos do quimioterdpico, reparacdo do dano ao DNA
gerado pela droga ou mesmo a sua rapida eliminag¢@o apds
entrada na célula®.

A experiéncia inicial com este procedimento™ sugere
que, em alguns casos, altas doses de quimioterdpicos
podem suplantar mecanismos de resisténcia eliminando
células que resistiriam a doses habituais destas drogas,
podendo curar algumas das pacientes com doenga
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% de morte
celular
100

dose da droga

Figura 2 - Esquema representando o padrdo ideal de droga
que se presta a ADQT: A: droga tipica dos regimes de
condicionamento de ADQT. Para estas drogas, um aumento
de sua dose se traduz em um aumento de citotoxicidade
tumoral que pode atingir inclusive 100% de morte do
tumor; B: tipo de droga para a qual um aumento de sua
dose produz um aumento de citotoxicidade tumoral até um
limite (platd) além do qual ndo hd uma maior atividade
antitumoral.

metastdtica consideradas incurdveis com doses
convencionais destes quimioterdpicos. Este fendmeno se
aplica a alguns tipos de drogas quimioterdpicas como:
alquilantes (ciclofosfamida, tiotepa, busulfam, melfalan),
derivados do cisplatino (cisplatino e carboplatino) e
epidofilotoxinas (etoposideo). Hd evidéncia de que, para
estas drogas, um aumento de dose se traduza em um
efeito antitumoral maior, ndo havendo um plato de
citotoxicidade como é o caso, por exemplo, dos
antimetabdlitos (araC e metrotexate) e dos alcaléides da
vinca (vincristina)'*. Portanto, para alquilantes, derivados
do cisplatino e epidofilotoxinas, um aumento da sua dose
produz um efeito antitumoral proporcionalmente mais
pronunciado (figura 2). Por esta razdo o esqueleto dos
esquemas de quimioterapia em altas doses em uso
atualmente consiste principalmente de combinacdes
envolvendo diferentes doses destas drogas.

O quadro 1 traz as caracteristicas necessdrias para
que uma droga seja empregada nos regimes de
condicionamento para altas doses de quimioterapia.

b. Células progenitoras hematopoéticas
(CPH)

Dois avangos recentes contribuiram sobremaneira
para minorar ainda mais a morbidade e mortalidade da

ADQT com resgate hematoldgico: 1) a utilizagdo de fatores
de crescimento hematopoéticos (FCH) e para mobilizagdo
de CPH para o sangue periférico?' no periodo de
recuperagdo hematolégica pés-ADQT e; 2) a utilizagdo
de células progenitoras hematopoéticas periféricas que,
como vimos anteriormente, sao coletadas por aferese do
sangue periférico e criopreservadas para posterior
reinfusdo ap6s o término da ADQT?. Sabe-se que, com
a administra¢do de um ciclo de quimioterapia convencional
acoplado a utilizagdo subseqiiente de fatores de
crescimento hematopoéticos, pode-se aumentar em até
10 vezes o nimero de CPH presentes no sangue
periférico. Este incremento na quantidade de CPHs
presentes na periferia facilita muito a sua coleta, pois
diminui significativamente o nimero de procedimentos
de aférese necessdrios para a obten¢do de um nimero
suficiente destas células para permitir a reconstituicao
hematopoética do paciente apés ADQT.

Originalmente, a obtencdo de células progenitoras
se fazia por miltiplas pung¢des das cristas iliacas
posteriores sob anestesia geral. O emprego de células
progenitoras periféricas, recrutadas para a periferia através
da utilizacdo de quimioterapia convencional seguida da
aplicagao de fatores de crescimento hematopoéticos,
propiciaram uma reconstitui¢do hematopoética mais rapida
p6s-ADQT e, portanto, diminui¢ao da toxicidade e do
custo deste tipo de tratamento®?’. Recentemente,
demonstrou-se que a utilizagdo exclusiva de células
progenitoras periféricas € suficiente para se obter uma
reconstitui¢do hematopoética plena e duradoura,
prescindindo-se, atualmente, do material coletado das
cristas iliacas. Entretanto, medula éssea oriunda das cristas
iliacas pode ainda ser colhida por precaugdo (“backup”)
em situagdes especiais, prestando-se para infusdo na
eventualidade de uma recuperagdo hematolégica
insuficiente apés a infusdo de células progenitoras
periféricas.

As vantagens da coleta de células progenitoras
periféricas sdo: a) ndo-necessidade de anestesia geral; b)
menor contaminagdo tumoral; c) mais rdpida
reconstitui¢do hematopoética e imunolégica; e, d)
possibilidade de obtencdo de células progenitoras do
sangue periférico em situagoes de inviabilidade da coleta
de medula das cristas ilfacas, como quando h4 histéria de
irradiagdo prévia da drea dos 0ssos iliacos?.

O papel da contaminag@o tumoral do material a ser
infundido € ainda controverso. Apesar do material coletado
das cristas ilfacas poder conter células tumorais, foi
também demonstrada a mobilizacdo de células neopldsicas
para o sangue periférico com contaminac¢do também do
material coletado por aferese’. Entretanto, a magnitude
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Quadro 1
Requisitos para utilizacao de uma droga no regime de condicionamento
de quimioterapia de altas doses.

1 Atividade contra o tumor em questao (as vezes s6 manifesta em doses maiores que as

convencionais).

2 Toxicidade que permita escalar a sua dose além da tolerada pela medula dssea, porém com
margem de seguranga quanto a toxicidade para 6rgaos nao hematopoéticos.

3 Curva dose-resposta sem tendéncia a plato.

4  Permitir associagao com outras drogas em esquemas poliquimioterapicos ou com a radioterapia

corporal total em tumores radiossensiveis.

da contamina¢do tumoral do material coletado
perifericamente € usualmente menor do que a do coletado
das cristas ilfacas. A possibilidade de contaminagao
tumoral do material a ser reinfundido motivou o
desenvolvimento de técnicas para purificacdo ex vivo
(“purging”) de células progenitoras com o uso de
quimioterdpicos (mafosfamida), anticorpos monoclonais
especificos para antigenos tumorais ou ainda colunas
capazes de separar células que reagem com anticorpos
monoclonais para o antigeno CD34 -presente na
superficie de células progenitoras hematopoéticas e nao
nas células tumorais contaminantes oriundas de tumores
de origem epitelial como o cAncer de mama. No entanto,
o significado bioldgico e clinico da contaminagao tumoral
do material a ser reinfundido e, portanto, a necessidade
ou ndo da utilizacdo de tais metodologias nos casos de
cancer de mama ainda requerem esclarecimento através
de estudos controlados.

c. Indicacdes e rotina do procedimento

A idade ndo € uma contra-indicagio absoluta para
este procedimento. A sua utilizagdo, entretanto, em
pacientes acima de 70 anos ¢ incomum. Exige-se, em
todos as pacientes em potencial para esta modalidade
terapéutica, um bom estado geral (“performance status™)
e auséncia de patologias clinicas concomitantes capazes
de diminuir significativamente as reservas funcionais
cardiaca, renal ou pulmonar. E de fundamental
importdncia para o sucesso deste tipo de procedimento
que o tumor a ser tratado seja quimiossensivel e que ndo
tenha perdido esta caracteristica com o evoluir da doenca.
A quimiossensibilidade do tumor ¢ testada, no caso de
doenga metastdtica e mensurdvel, administrando-se
regimes quimioterdpicos ativos sobre o tumor no periodo
pré transplante. Além de se avaliar a resposta tumoral, a
utilizac@o de quimioterapia pré-transplante permite, como
vimos, a mobiliza¢do de células progenitoras para a

circulagdo sistémica o que facilita a sua coleta do sangue
periférico por procedimentos de aferese®?.

A rotina pré-quimioterapia de altas doses envolve
detalhado esclarecimento da paciente quanto ao cronograma
a ser seguido, os detalhes do tratamento, chances de cura,
morbidade e mortalidade. A seguir procede-se avaliagdo
detalhada da paciente, incluindo histdria oncolégica incluindo
diagnéstico histolégico, estadiamento completo por métodos
de imagem e marcadores tumorais, informagdes sobre
tratamentos anteriores aos quais a paciente se submeteu,
inclusive no que se refere a toxicidade e as complicagoes.
Estuda-se, entdo, as funcdes hepatica, pulmonar e cardiaca
para que se possa acompanhar as repercussdes nao-
hematoldgicas das altas doses de quimioterapia administradas.
Uma vez que a quimioterapia mieloablativa é acompanhada
de imunossupressao, € fundamental que se conhega também
a histéria de infec¢des e de imunizacdes da paciente assim
como a realizacdo de provas soroldgicas para patologias
infecciosas comuns (Herpes, CMV, Toxoplasmose, Sifilis,
HIV, Mononucleose, Hepatite) para se planejar a profilaxia
antiinfecciosa a ser empregada.

Nesta fase realiza-se também a implantagao de catéter
venoso central de alto fluxo (minimo 60 ml/hora) que sera
utilizado para coleta de células progenitoras por aferese,
infusdo de quimioterdpicos em altas doses e, na fase de
aplasia, para a administragdo de antibiéticos, medicagao
endovenosa, hidratacdo e nutri¢do parenteral quando
necessaria. Temos usado em nossas pacientes catéter de
insercdo subcldvia por pungdo do tipo Permecath 16 F ou
catéter tipo Hickman para hemodiilise. E desejavel que o
catéter tenha no minimo 2 vias para posterior uso na fase
de aplasia.

TOXICIDADE

Superada a toxicidade hematoldgica através da
reinfusdo de CPH, com o emprego de doses de
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Quadro 2
Toxicidade da ADQT

1. Toxicidade infecciosa:
a) Infecgao bacteriana.
b) Infecgao fungica.
c) Infecgbes virais: herpes simplex, adenovirus, CMV.

2. Toxicidade hematoldgica:
a) Mielossupressao.

3. Toxicidade renal e uroldgica:
a) Renal:
Quimioteréapicos: cisplatino,nitrosuréias.
Antibidticos: anfotericina B, aminoglicosideos, radioterapia.
b) Urolégica:
Cistite hemorréagica: fosfamida, ciclofosfamida.
c) Metabdlicas:
Hipovolemia,
Simdrome de secregao inapropriada de
horménio antidiurético. Ciclofosfamida.

4. Toxicidade Pulmonar:
a) Pneumonite intersticial:
Quimioteréapicos: ciclofosfamida, bussulfan, radioterapia.
Exposicéo a altas concentragdes de oxigénio.
b) Infecgdes.
¢) Sindrome do desconforto respiratério do adulto.
d) Vasculite pulmonar com hemorragia.

5. Toxicidade Cardiovascular:
a) Miocardite hemorragica: ciclofosfamida.
b) Endocardite nao-bacteriana trombética.
c) Endocardite de valvulas direitas por infecgao de cateter central.
d) Hipertensdo durante reinfusdo da medula éssea e apos quimioterapia de altas doses.
e) Hipotensao durante a infusdo de etoposideo.

6. Toxicidade para o SNC:
a) Encefalopatias: ifosfamida, tiotepa, etoposideo.
b) Infecgdes

7. Toxicidade dermatoldgica:
a) “Rash”: quimioterapicos, antibiéticos.

8. Toxicidade gastrintestinal:
a) Mucosite e enterocolite,
b) Doenca hepéatica veno-oclusiva.
c) Colestase.
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Tabela 1
Estudos de fase Il de ADQT em pacientes com cancer de mama metastatico

N Reg Mortalidade RC% PLD 2A %  Sobrev2A%
Jones?° 39 CBP 20 36 26 -
Kennedy?? 24 CT = 19 18 50
Antman'’ 29 CTCb 3 20 25 6
Dunphy?® 58 CVP 9 39 18 40
Livingston®” 53 CEP 6 26 17 40

Legenda: N:nimero de pacientes estudadas; Reg: Regime de ADQT empregado; RC%; Percentagem de pacientes que atingiram resposta
completa apés a ADQT; PLD 2A%: Percentagem de pacientes livres de doenga apds 2 anos de entrada no estudo; Sobrev 2A%;
Percentagem de pacientes vivas depois de 2 anos de sua entrada no estudo. Drogas: C=Ciclofosfamida, B=BCNU, P=Cisplatino, T=Tiotepa,

Cb= Carboplatino, V=E= Etoposideo. Modificado de Livingston e col.?®

quimioterdpicos em ADQT de 3 a 6 vezes maiores que as
usadas comumente, apareceram novas toxicidades nao-
hematoldgicas de algumas destas drogas que, até entdo,
pelo limite ao incremento de suas doses determinado pela
toxicidade hematolégica, ndo eram conhecidas e que
vieram se somar as manifestagoes de toxicidade ja
descritas anteriormente com doses convencionais destes
quimioterdpicos. Destacam-se, como exemplo de
toxicidade ndo-hematolégica limitante, a cardiotoxicidade
observada com altas doses de ciclofosfamida, colestase
com doses elevadas de carboplatino, a hipotensao durante
a administragdo de VP-16 em altas doses e ainda mucosite
importante que limita o emprego de doses de VP-16
maiores que 4 a 5 vezes os niveis convencionais.

A toxicidade p6s-ADQT pode ainda ser devida a
fase de mielossupressdo durante a qual infecgdes e
sangramentos podem ocorrer devido a leucopenia e
trombocitopenia, respectivamente, bem como as drogas
utilizadas durante esta fase como antibidticos e fatores
de crescimento hematopoéticos. O quadro 2 ilustra
esquematicamente toxicidades que podem acompanhar a
quimioterapia de altas doses.

ESTUDOS CLINICOS DE ADQT EM
CANCER DE MAMA METASTATICO

Dada a incurabilidade do cancer de mama
metastdtico, esta foi a primeira situagdo para a qual se
estudou o emprego de ADQT nesta doenga. A tabela 1
ilustra os resultados iniciais da literatura referentes a
estudos de fase II de ADQT para carcinoma metastatico
de mama. Nestes estudos, a grande maioria dos pacientes
tinha critérios de mau prognéstico como auséncia de
receptores de estrégeno, metistases viscerais e
quimioterapia adjuvante prévia. Observa-se que esta
modalidade terapéutica conseguiu resultados importantes

com resposta completa que variou de 19 a 46% dos casos,
sobrevida livre de doenga em 2 anos de 17 a 26% dos
casos e sobrevida em 2 anos de 35 a 60% das pacientes.
Estes resultados sdo expressivos quando comparados aos
resultados da quimioterapia convencional em pacientes
com caracteristicas de mau progndstico similares nas
quais se atinge apenas cerca de 15 meses de sobrevida
média ap6s o diagnostico de doenga metastatica®.

Alguns pesquisadores, no entanto, atribuem os
resultados observados com altas doses de quimioterapia
exclusivamente a sele¢do de pacientes para este
procedimento. Hortobagy e col. demonstraram cerca de
10% de sobrevida livre de doenga superior a 10 anos entre
mulheres que obtiveram resposta completa com
quimioterapia convecional baseada em antraciclinas'®.
Portanto, apesar dos resultados de ADQT acima
mencionados serem encorajadores, apenas estudos
randomizados poderdo estabelecer o papel desta
modalidade terapéutica em pacientes com cancer de mama
metastatico.

Um estudo randomizado, recentemente publicado
por Bezwoda e col.?, comparou quimioterapia de altas
doses com quimioterapia convencional como primeira
modalidade terapéutica para pacientes com doenga
metastdtica. Os resultados foram interessantes na medida
em que se observou de maneira estatisticamente
significativa uma maior taxa de resposta objetiva e maior
fregiiéncia de respostas completas no grupo submetido a
ADQT (95% x 53% e 51% x 4% , respectivamente ).
Observou-se também, no grupo submetido a ADQT, maior
duracdo da resposta e maior sobrevida média (80 x 34
semanas, p<0,01; e 90 x 45 semanas, p<0,01
respectivamente). Peters e colaboradores??, estudando
mulheres que obtiveram remissdo completa com
quimioterapia convencional, demonstraram sobrevida
média significativamente superior de pacientes
transplantadas por ocasido da progressao do tumor apos
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um periodo de observagdo — subseqiiente a remissdo
completa produzida pela quimioterapia — quando
comparada com mulheres cuja ADQT foi administrada
imediatamente apds o término da quimioterapia
convencional (1,7anos X 3,2 anos). A conclusio deste
estudo parece indicar que a aplicagdo de ADQT num
momento mais tardio da histéria natural destas pacientes
seja talvez uma atitude mais proficua.

Esses trabalhos, portanto, sugerem um papel
benéfico da quimioterapia de altas doses em pacientes
com doenga metastdtica , porém, restam muitas questdes
a serem respondidas antes de se preconizar rotineiramente
0 uso desta modalidade terapéutica em mulheres com
doenga disseminada como: a) qual é o melhor protocolo
para o condicionamento, b) qual é o melhor momento
para a sua aplicacdo e c) qual seria o papel de ADQT +
TAMO quando comparada com a utilizagdo de doses
convencionais de novas drogas como, por exemplo, 0s
Taxanos, Vinorrelbine e combinagdes destas medicagdes
com as utilizadas atualmente em doses convencionais.
Portanto, hd necessidade de realiza¢do de mais estudos
controlados para responder a estas questdes e a outras
dividas como o impacto desta modalidade sobre a
qualidade de vida das pacientes bem como as
consideragdes sobre custo-beneficio da ADQT!'!?,

ESTUDOS CLINICOS DE ADQT
ADJUVANTE PARA CANCER DE MAMA

Motivados pelos resultados encorajadores obtidos
em doenga metastdtica, vdrios pesquisadores estudaram
o papel da ADQT em mulheres portadoras de cancer de
mama nao-metastdtico porém de alto risco para recaida.
Estes estudos abordam pacientes portadoras de tumores
localmente avancados (T3b-T4) e/ou com mais de 6 a 10
linfonodos acometidos, uma vez que somente cerca de

30% destas mulheres sdo curadas tradicionalmente com
quimioterapia adjuvante convencional ®. Acredita-se que
nestas mulheres, ap6s a terapéutica cirtrgica, a
quimioterapia de altas doses teria uma eficiéncia maior
do que a convencional para eliminar células tumorais
remanescentes, produzindo assim, potencialmente, um
maior nimero de curas.

A tabela 2 apresenta dados de vdrios estudos que
abordaram a atividade da ADQT adjuvante em mulheres
com alto risco de recaida.

Todos os estudos mencionados empregaram ADQT
como consolida¢do apés tratamento cirtrgico e indugdo
com quimioterapia convencional geralmente com base na
adriamicina ou outras antraciclinas. Os estudos de que
dispomos até agora na literatura sugerem ser a ADQT
terapia promissora para o cancer de mama de alto risco
de recaida uma vez que apresenta pequena mortalidade e
alta eficdcia. No entanto, a semelhanga do acima exposto
na doenca metastdtica, sdo necessdarios estudos
controlados que comparem a ADQT com a quimioterapia
convencional na adjuvancia de mulheres com tumores de
alto risco para recaida, para que possamos também definir
o papel desta modalidade neste contexto. Estudos
multicéntricos randomizados para responder a estas
duvidas estdo em andamento nos EUA e Europa tanto
para doenca metastdtica como para a adjuvancia de
mulheres com tumores de alto risco de recidiva.
Aguardam-se os resultados destes estudos para o inicio
do préximo século.

EXPERIENCIA DO GRUPO DE ADQT DO
HOSPITAL SAMARITANO DE SAO PAULO

Em nosso servigo iniciamos a pratica desta modalidade
terapéutica em 1994 visando inicialmente o tratamento de
pacientes com cancer de mama metastético. Desde entdo

Tabela 2
Estudos de fase Il de ADQT em adjuvancia de pacientes com cancer de mama
com grande risco de recaida

N Reg. Mortalidade Seg. Med. PLD% Sobrev. %
Perry3° 13 CTCb 0% 14 — 85
De Graaf® 24 VC/MT 4,10% 36 91 —
Gianni' 48  CVcMtXA 25 21 93 92

Legenda: N:numero de pacientes estudadas; Reg: Regime de ADQT empregado; Seg. Med.: Seguimento médio das pacientes em meses; PLD% e
Sobrev%: Percentagem de pacientes livres de doenga e vivas, respectivamente, apés o tempo médio de observagdo. CTCb = Ciclofosmamida +
Tiotepa + Carboplatino.+ VP16 + Cisplatino; MT= Mitoxantrone + Tiotepa; CVcMtxA= Ciclofosfamida + Vincristina + Altas doses de Metrotexate +
Alkeran.
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realizamos 17 procedimentos em 12 pacientes. Estas
pacientes, com idade média de 45,5 anos, apresentavam
como sitios de disseminac¢do predominantes os pulmdes
(3 pacientes), figado (3 pacientes), ganglios linfaticos (3
pacientes) e ossos (3 pacientes). Estas mulheres jd haviam
sido submetidas previamente a uma média de 2,15
esquemas quimioterdpicos (minimo de 1 a maximo de 5 )
e o tempo médio entre a cirurgia e a administra¢do de
quimioterapia em altas doses foi de 26 meses (minimo de
6 e maximo de 84 meses).

Utilizamos como esquemas quimioterdpicos de altas
doses o regime CVP (ciclofosfamida: 6 g/m2?, VP-16:
1,5 g/m?, cisplatino: 150 mg/m?) administrado a 5
pacientes e o regime de dois ciclos de ADQT denominado
M-CVP (melphalan: 200mg/m? seguido, apds recuperagio
hematolégica, de um ciclo de CVP), administrado a 7
pacientes. Trés destas 7 pacientes, alocadas ao regime
M-CVP, ndo receberam o segundo ciclo de CVP: 2
pacientes por ndo terem respondido ao primeiro ciclo de
melphalan e uma por ndo estar em condig¢des clinicas
para receber o segundo ciclo apds a recuperagido
hematolégica do primeiro.

Ap6s a administragdo de ADQT, foram reinfundidas
em média 4,177 x 10® células mononucleares. Em 10
pacientes as células progenitoras que foram reinfundidas
foram obtidas exclusivamente por aférese, uma paciente
recebeu apenas CPH provenientes de pungdo das cristas
ilfacas e uma paciente recebeu CPHs captadas de ambas
as maneiras. O tempo médio de recuperagdo de
granulécitos (granuldcitos > 500/mm?3) das pacientes que
receberam CPH periféricas foi de 9 dias e o tempo médio
de recuperacdo de plaquetas (plaquetas > 20.000/mm3)
nestas pacientes foi de 11 dias.

CONCLUSOES E FUTURAS DIREGOES

Do acima exposto, concluimos que ADQT € uma
modalidade ativa porém dotada de toxicidade importante.
Em nossa experiéncia preliminar com pacientes portadoras
de doenga metastdtica, dada a excessiva toxicidade do
regime M-CVP e a atividade do Melphalan nesta doenga,
nosso grupo mudou o regime de condicionamento para o
regime MCE (Melphalan, Carboplatino e Etoposideo).
Resultados iniciais com este regime em 3 pacientes com
Linfoma e uma paciente com cancer de mama
demonstraram que esta combinacdo € dotada de toxicidade
aceitdvel.

O desenvolvimento da ADQT ocorre em paralelo
com a introducdo de novas medicacdes quimioterdpicas
ativas no cancer de mama. Assim, a incorporagdo destas

novas drogas aos atuais esquemas de condicionamento
de ADQT pode mudar completamente o atual panorama
deste procedimento. Portanto, esta remodelagdo constante
do armamentdrio quimioterdpico impde a necessidade
continua de estudos controlados comparando os novos
regimes que contenham estas novas medica¢des com 0s
esquemas atualmente em uso.

A possibilidade de se introduzir novos genes em
células progenitoras oferece a perspectiva para estratégias
terap€uticas baseadas na terapia génica***!". Por exemplo,
a introdugdo do gene para resisténcia a miltiplas drogas
nas CPH ex vivo pode tornd-las resistentes a a¢do da
quimioterapia, permitindo assim a aplicagdo de sucessivos
ciclos de ADQT sem a necessidade de novas coletas e
reinfusdes de CPH".

A manipulagio do sistema imune acoplada a utiliza¢do
de CPH, a semelhanca do modelo da reag¢@o do enxerto
contra o hospedeiro que ocorre nos transplantes
alogénicos, poderd também melhorar a eficdcia antitumoral
desta modalidade terapéutica. A produ¢do de uma reagdo
desta natureza no contexto de um transplante autélogo
estenderia, portanto, o fendmeno de rejei¢ao contra as
c€lulas normais do hospedeiro também para as suas células
tumorais, constituindo-se, assim, em uma forma de
imunoterapia para eliminagio de doenca residual minima
remanescente apos a ADQT. Esta estratégia terapéutica
estd atualmente em franco desenvolvimento.

A utilizacdo de ADQT e TAMO em pacientes com
cancer de mama €, como vimos nesta revisao, uma alternativa
promissora porém dotada de importante toxicidade e alto
custo. Seu papel no tratamento destas mulheres portadoras
de cancer de mama deve, portanto, ser definido no contexto
de estudos multicéntricos randomizados como aqueles
atualmente em andamento nos EUA e Europa.

Até que tenhamos os resultados de tais estudos,
diante de uma paciente jovem em excelente estado geral
com doenca metastdtica quimiossensivel ou doenga
completamente ressecada porém de alto risco para recaida,
a luz da frustrante atividade curativa do nosso
armamentdrio terapéutico atual, podemos considerar a
utilizagdo desta modalidade terapéutica. Sua aplica¢ao nao
deve ser feita, entretanto, de forma rotineira nestas
pacientes. Devemos, ap6s uma discussido franca,
cientificar estas mulheres do estdgio preliminar no qual
toda a evidéncia acerca da utilidade deste procedimento
se encontra, bem como dos seus riscos. Devemos ainda
criar condi¢des em nosso meio para incluir uma paciente
com estas caracteristicas em estudos multicéntricos
adequadamente concebidos para auferir do tratamento
destas pacientes um conhecimento cientifico sélido e
proficuo para a comunidade oncoldgica.
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ABSTRACT

HIGH DOSE CHEMOTHERAPY AND ANTOLOGOUS BONE MARROW
TRANSPLATATION IN BREAST CANCER TREATMENT: LITERATURE
REVIEW AND PRELIMINNARY EXPERIENCE OF HOSPITAL SAMARITANO
HIGH DOSE CHEMOTHERAPY GROUP

Metastatic breast cancer (MBC) is considered an incurable disorder with
conventional chemotherapy. Aiming to increase the cure fraction of these women,
investigators devised therapeutic strategies involving the administration of high dose
chemotherapy (HDC). Preliminary studies of HDC in MBC achieved a 20% 2 year
disease free survival rate in these patients. These encouraging results prompted
investigators to pursue the application of this strategy to completely ressected women
with high risk for recurrence. In paralel with these studies, the availability of hematopoetic
growht factors and peripheral stem cells reduced significantly costs and the risks of
this porcedure by markedly reducing the period of pancytopenia that follows the
delivery of HDC. Interestingly, however, this procedure, that is feasible today in most
medical centers and meets a potential increasing applicability in women with breast
cancer, is not considered a standard therapeutic procedure to treat this disease. Our
aim in this article is to overview the controversies surrounding this procedure. With
that in mind, we will first review the basics of the procedure itself, discuss its indications
and then review our preliminary experience with this strategy in women with MBC .
Finally, we will discuss promissing new avenues of research in this area.
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Miltefosine ¢ 0 nome genérico do 2-[(hexadeciloxi)

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

SOLUGAO DE MILTEFOSINE : UMA DROGA
PARA 0 TRATAMENTO DAS METASTASES
CUTANEAS DO CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 1997; 7:83-89

RESUMO

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

promovendo a penetragdo do MIL dentro da pele, mas

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

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

sem efeito citotéxico especifico.

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

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

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

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

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

3. Inducio da diferenciag@o de células neopldsicas

“in vitro” e “in vivo”'2,

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

RESULTADOS CLiNICOS EM LESOES
CUTANEAS DE CANCER DE MAMA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A QUALIDADE DE VIDA COMO OBJETIVO
CENTRAL DO TRATAMENTO TOPICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EFEITOS ADVERSO0S

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INDICAGOES E MODO DE USO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

COMENTARIOS E CONCLUSOES

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

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

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

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

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

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

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

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

RP - RC 9 suspender

RP - RP = até doenca progressiva

DE - até doenca progressiva

| |

i ! i >
0 8 12 semanas

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

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

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

cutaneous lymphomas: results of a phase I/II study.
J Am Acad Dermatol 1993; 29: 963-970.

1. BECKERS T, VOEGELI R, HILGARD P. Molecular 8. EIBL H, UNGER C. Hexadecylphos-Phocholine: a
and cellular effects of hexadecylphosphocholine new and selective antitumor drug. Cancer Treat
(miltefosine) in human myeloid leukaemic cell lines. Ver 1990; 17: 233-242.

Eur J Cancer 1994; 30 A: 2143-2150. 9. GEILEN C G, WIEDER T, HAASE R, REUTTER

2. BERGER MR, BETSCH B, GEBELEIN M, W. Hexadecylphosphocholine: a new inhibitor of
AMTMANN E, HEYL P, SCHERF HR. the CDP-choline pathway. Symposium and NATO
Hexadecylphosphocholine differs from Workshop Phospholipids and Signal Transmission,
conventional cytostatic agents. J Cancer Res Clin Wiesbaden. 1991.

Oncol 1993; 119: 541-548. 10. GEILEN CG, WIEDER T. Hexadecylphospho-choline

3. TEN BOKKEL HUININK WW. Conventional inhibits translocation of CTP: choline-phosphate-
management of breast cancer’s cutaneous cytidyltransferase in Madin-Darby canine kidney
manifestations. Drugs of Today 1994; 30 (Suppl cells. J Biol Chemistry 1991; 267: 6719-6724.
B): 49-52. 11. HILGARD P, STEKARA J, VOEGELI R et al.

4. BOWERM, COLSTON KW, STEIN RC et al. Topical Characterization of the antitumor activity of
calcipotriol treatment in advanced breast cancer. hexadecylphosphocholine (D-18506). Eur J Cancer
Lancet 1991; 337: 701-702. Clin Oncol 1988; 24: 1457-1461.

5. BURK K, DAVID M, JUNGE K, SINDERMANN H. 12. HILGARDP,STEKAR J, VOEGELIR , HARLEMAN
Overview of the clinical development of miltefosine JH. Experimental therapeutic studies with
solution (Miltex® ) for the treatment of cutaneous miltefosine in rats and mice. In: EIBL HIJ,
breast cancer. Drugs of Today 1994; 30 ( Suppl HILGARD P, HUNGER C. Alkylphosphocholines:
B): 59-72. new drugs in cancer therapy. Prog Exp Tumor

6. DAHLSTROM KK, ANDERSSON AP, ANDERSEN Res, Karger Basel. 1992.
M, KRAG C. Wide local excision of recurrent 13. KENNEDY MJ, ABELOFF MD. Management of
breast cancer in the thoracic wall. Cancer 1993; locally recurrent breast cancer. Cancer 1993; 71:
72: 774-777. 2395-2400.

7. DUMMER R, KRASOVEC M, ROGER ], 14. KHAYAT D, BREAU JL, POUILLART P, MISSET

SINDERMANN H, BURG G. Topical application
of hexadecylphosphocholine in patients with

JL, MACHOVER D, DAVID M. Miltefosine 6%
solution as a local treatment in cutaneous

88



metastases of breast cancer in patients receiving a
concomitant systemic therapy. Preliminary results.
Proc Am Soc Clin Oncol 1993; 12: 49.

15. NAMER N, CATIMEL G, MAURIAC L et al. 6%
miltefosine solution locally used as single palliative
therapy in cutaneous metastases from breast
cancer. Proc ESMO, Lisbon, 1994. p.186.

16. PRONK LC, PLANTING AS, OOSTEROM R,
DROGENDIJIK TE, STOTER G, VERWEIJ J.
Increases in leucocyte and platelet counts induced
by the alkyl phospholipid hexadecylphos-
phocholine. Eur J Cancer 1994; 30 A: 1019-1022.

17. SCHALLIER DC, BRUYNEEL EA, STORME GA,
HILGARD P, MAREEL MM. Antiinvasive activity

of hexadecylphosphocholine in vitro. Anticancer
Res 1991; 11: 1285-1292.

18. STEKAR J, HILGARD P, KLENNER T. Opposite
effect of miltefosine on the neoplastic activity and
haematological toxicity of cyclophosphamide. Eur
J Cancer 1995; 31 A: 372-374.

19. TENVALL-NITTBY L, TENGRUPI, LANDBERGTT.
The total incidence of loco-regional recurrence in
a randomized trial of breast cancer TNM stage II.
The South Sweden breast cancer trial. Acta
Oncologica 1993; 32: 641-646.

20. UBERALL F, OBERHUBER H, MALY K, ZAKNUN
J,DEMUTH L, GRUNICKE HH. Hexadecylphos-
phocholine inhibits inositol phosphate formation and

protein-kinase C activity. Cancer Res 1991; 51:
807-812.

21. UNGER C. Alkylphosphocholine and analoga:
entwincklung einer substanzgruppe mit

antineoplastischer wierkung. Thieme, Stuttgart.
1989.

22. UNGER C, EIBL HJ, NAGEL GA et al.
Hexadecylphosphocholine in the topical treatment
of skin metastases: a phase I trial. Contrib Oncol
1989; 37: 219-223.

23. VERWEL J, PLANTING A, VAN DER BURG M,
STOTER G. A dose-finding study of miltefosine
(hexadecylphosphocholine) in patients with
metastatic solid tumours. J Cancer Res Clin Oncol
1992; 118: 606-608

24. WANDT H, GALLMEIER WM. A new treatment
option in patients with cutaneous lesions from breast

cancer: topical administration of miltefosine.
Onkologie 1994; 17: 16-19.

25. WEIL M, AUCLERC G, RIXE O, PETIT T,
BENHAMMOUDA A, BOREL C, KHAYAT D. The
rationale for topical treatment in malignant tumors.
Drugs of Today 1994; 30 (Suppl B): 47-48.

Enderego para correspondéncia:
Gilson L. Delgado

Rua Abrado Mahuad, 140
18030-380 - Sorocaba - SP

89



Jodo Bosco Ramos Borges
Telma Guarisi

Edna Cappi Maia

Alvaro Afonso C. Lélis
Alvaro da Cunha Bastos

Trabalho realizado na
Faculdade de Medicina de
Jundiar.

UNITERMOS RESUMO

Papilomatose ductal;
Lesoes pré-malignas de mama.

RELATO DE CASO

PAPILOMATOSE JUVENIL DE MAMA

Rev bras Mastol 1997; 7:90-92

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

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

INTRODUGAO

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

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

DISCUSSAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

RELATO DE CASO

CARCINOMA DE MAMA COM
METAPLASIA OSTEOCARTILAGINOSA

Rev bras Mastol 1997; 7:93-95

RESUMO

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

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

bioldgico e do seu prognéstico.

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

APRESENTAGAO DO CASO

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

DISCUSSAD

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

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

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

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

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

Estes tumores, apesar de apresentarem-se numa
faixa etdria semelhante e ao exame clinico parecerem
carcinomas mamadrios convencionais, tendem a ter um
maior tamanho por ocasido do diagndstico, variando de
3,0 a 4,0 cm de didmetro médio'?°. A despeito do
tamanho, no entanto, geralmente apresentam linfonodos
axilares negativos, estando a freqiiéncia de metdstases
axilares em torno de 25% dos casos®. Nao tem sido clara
também a correlagdo entre o envolvimento axilar com
sobrevida e a recorréncia local. E provavel que a auséncia
de metdstases para linfonodos axilares, em carcinomas
mamadrios com metaplasia, ndo tenha uma implicagado tao
favordvel como acontece com os outros tipos de
carcinomas mamarios?.

94



Apesar da diversidade das modalidades de
tratamento ja realizadas, da dificuldade de uma boa
estratificagdo dos pacientes e do baixo nimero de longas
séries de casos até agora publicados, € pertinente fazer
algumas consideragdes sobre o comportamento dessas
neoplasias. Esses tumores parecem apresentar um
progndstico pior em relagdo aos carcinomas mamarios
usuais, especialmente se forem de um tamanho avantajado
(> de 4,0 cm), se o componente metapldsico pseudo-
sarcomatoso preponderar sobre o componente epitelial e
se o grau tumoral desse componente epitelial for alto?.
Provavelmente, o impacto negativo sobre o progndstico

KEY WORDS ABSTRACT

Heterologous metaplasia;
Osteocartilaginous metaplasia;
Breast cancer.

METAPLASIA

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

CARCINOMA OF THE BREAST WITH OSTEOCARTILAGINOUS

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

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. AN T, GRATHWOHL M, FRABLE WL. Breast
carcinoma with osseous metaplasia: an electron
microscopic study. AmJ Clin Pathol 1983; 80:127-
132.

2. KAUFMAN MW, MARTI JR, GALLAGER HS,
HOEHN JL. Carcinoma of the breast

pseudosarcomatous metaplasia. Cancer 1984;
53:1908-1917.

3.ROSEN PP, OBERMAN HA. Atlas of tumor pathology.
Tumors of the mammary gland. Washington,

Armed Forces Institute of Pathology. 1993; 194-
203.

4. WARGOTZ ES, DEOS PH, NORRIS HJ. Metaplastic
carcinomas of the breast. II. Spindle cell
carcinoma. Hum Pathol 1989; 20:732-740.

5. WARGOTZ ES, NORRIS HJ. Metaplastic carcinomas
of the breast. I. Matrix-producing carcinoma. Hum
Pathol 1989; 20: 628-635.

Endereco para correspondéncia:

Jorge Villanova Biazus

Rua Ramiro Barcelos, 2.350/sala 600 C-62 andar
90035-003 - Porto Alegre - RS

95



: . . -
L HE 1. b ae L A EREE ER L L “an L0 e e
. [ e
I T T I CRRRC o= -rl-rr-'l: -.J..".! Tl LT RO L i B
B I A - . - - = - =] . _._‘.;.,-...-_-"‘_—-l__._ -
= -t LI ST : T ‘T R LI |I;.- =l -
. am= - = LET TR T L T L I e L Ji-' .
=L L. L.k - SR I =g = . '|__|_r_.-|r . :
P T . R o Pk I Lt eyt
ety T : .
o F A LI L L - L e L L R S
o S L LT
e : s 1" T T L I L T . B
" g T T I T I CRCECI T S
- . . P e . '-‘ o s = N
. . : . . )
P : S - : i ICEECI - : . _
e . e S . e .=
N LI - . ) o - . : ) -.... . i .- I :I
_ - _ L. aETERR - ) ""E""r-!'ﬂ- N
: - - . .
B : S N . . . . !
IS et e S T L L Lk T . SR S _- -
. : : - L e Wt T AT - _.ll
.- L - - _ . CE L o B i SR !-.:- g
« e T L 1 % = s e : : : L
ea I T L L
[ NI .y . T Bt et St P - -
R T P TR I TR o : '_.l:l o - N
T e R T L : . - =
s Teeto= L. P =, = s e S = g R - : = e
= ontes e . = S .. =" . . - - B L
-'I'"-:-;: . [ e el e T T e - - .
r : . . = = . P - ..
S = o N o . i . . . . . e
R | o i . . i o - S
___ . i : S . : B = ==L ..'. = -y
o - : A '-._ : o . : : : - : .'..'_'._ R _'l'
e S . o FEREE T A LR
BT S e . L T B : T
e : : : . = .
) o ) ' A L LI L Sk
.'!_ I"."":I': B e T - . h = 118 r -:':I'_ .. LCE SN [
SRR o - R e
) - : : : FLEE - . = . e [
. e A L I - R e X T -'-._ N ;.-__'- -._'-. B
kR PRI -:_._-:'._l-.- S = . -i—'l_l . S e, o . -—'l:-|
: B T i R : I TSt R :-.'. TR 1= . P
o : '. e hen T S : B - ._.' :' - . ."--\,
DE S — T I e RERE IO TR
o o - o Pafe. ., P _|- ]l T e
... B : - .. : i : i - l.-.lllI lhl: H“.- ll. .ll...
S : . o : e = : S S
: = . i i = Lo - .= ! Foeotms - _.|| A
" D |i|'\! L ) L8 T el T TP LAl e T L T
- S L LR Ik _-.-:.__.' |—'.." EREEREEE .= R
. e = 1= - ] "0 . e SR SN C SR s E="= s o
S s e et s B T et JNCIRL L LR . : :
. : : - _ .
e S : . . ' . - .
IR s S ' - '
- - - B - - " =
T T - I s o




.-

———

B] CAC - CENTRAL

.l DE ATENDIMENTO
A CLIENTES

TEL.: 0800 13 6900

cac@astamedicd.com.br

\'%

N R E LB

ASTA Medica Oncologia

Amp1iando
horizontes em
oncologia

Na busca por novos horizontes, a pesquisa
oncoldégica chegou a uma recente conquista:
Navelbine, que representa o mais promissor

tratamento para cancer de mama e pulmado.

Navelbine vem comprovando excelentes taxas de
resposta, tanto em monoterapia como em
associacdes. E um tratamento muito bem
tolerado, capaz de oferecer uma QLaWidad@ de
vida superior. Foi o Gnico quimioterédpico a
obter aprovacdo do FDA para tratamento de
primeira linha em cadncer de pulmdo, nos Gltimos
20 anos. E a pesquisa em busca de novas
indicacbes e resultados ainda melhores é
incessante e acelerada. A cada novo esquema
terapéutico aprovado, novas
coordenadas sao tracadas. Navelbine
vem anunciando uma nova era de
grandes descobertas.

C

ASTA
MEDICA

elbine

Tratamento de 14 Tlinha

|




EDITORIAL

VALIDADE DO RASTREAMENTO MAMOGRAFICO
EM MULHERES COM MENOS DE 50 ANOS
Carlos H. Menke

ARTIGOS ORIGINAIS

INFLUENCIA DA HISTORIA FAMILIAR NA EVOLUGI\O DO
CANCER DA MAMA

Maria Salete Costa Gurgel, Julia Yoriko Shinzato,

José Fernando Pereira Arena

FATORES ASSOCIADOS A PERDA DE SEGUIMENTO DAS
PACIENTES TRATADAS DE CANCER DE MAMA '
Ruffo de Freitas Jinior, Luiz de Paula Silviera Jinior,
Arineide Barreto Carneiro, Luiz Fernando Jubé Ribeiro,
Geraldo Silva Queiroz

MAMA DE BAIXA TRADUGAO RADIOLOGICA

Rubens Murilo de A. Prudéncia, Erico Anténio Daia,

Ivanildo Archangelo Jiinior, Maria Alice Teixeira A. Monteiro,
Carlos Alberto Scatolin

BLOQUEIO ANESTESICO INTERCOSTAL EM CIRURGIAS
MAMARIAS

Alessandro Cury Ogata, Emerson Wander Silva Soares,
Claudinei de Arruda Cruz, Henriette Miieller, Sheizi Ono,
Rubens Silveira de Lima

ARTIGOS DE ATUALIZACAO

QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES E TRANSPLANTE

AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA NO TRATAMENTO DE CANCER
DE MAMA: REVISAO DA LITERATURA E EXPERIENCIA ~
PRELIMINAR DO GRUPO DE QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES
DO HOSPITAL SAMARITANO . .
Auro del Giglio, Hélio Pinczowski, Olavo, Feher, Paulo C.S. Varella,
Isabel A. Dimambro, José Roberto Luzzi, Paulo Augusto Neves, .
Luciano José Megale Costa

SOLUGAO DE MILTEFOSINE: UMA DROGA PARA O TRATAMENTO
DAS METASTASES CUTANEAS DO CANCER DE MAMA
Gilson L. Delgado

RELATO DE CASO

PAPILOMATOSE JUVENIL DE MAMA -
Jodo Bosco Ramos Borges, Telma Guarisi, Edna Cappi Maia, Alvaro
Afonso C. Lélis, Alvaro da Cunha Bastos

CARCINOMA DE MAMA COM METAPLASIA
OSTEOCARTILAGINOSA .

Jorge Villanova Biazus, Diego de Mendonga Uchoa,

Yherar Lavic S. Guerin, Mdrcia Barcaro, Beatriz M. Assis Brasil,
José A. Cavalheiro, Eliane G. Rabin, Carlos H. Menke




