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Resumo

Os autores apresentam um estudo de vinte e quatro casos do cancer de mama submetidos
a hormonioterapia. Eles mostram, por uma modificacao dos Critérios de Hayard, que o tratamento

hormonal é uma terapéutica para esta enfermidade.

Abstract

The authors present a study of 24 cases of breast cancer treated by hormonal therapy. T hey
show, based on a modified Hayward Criterion, that hormonal treatment is a effective therapy for

that disease.

INTRODUCAO

Que a mudanca do meio hormonal interno pode
modificar a evolucao de detemminadas neoplasias ma-
mérias ja faz parte do nosso conhecimento h4 mais
de oito décadas, desde que G. Beatson, em uma publi-
cacao de 1896, mostrou a resposta objetiva de trés
casos 0s quais foram submetidos & coforectomias
bilaterais. No ano seguinte, Schinzinger descrevia a
influéncia dos ovérios sébre a glandula maméria. Des-
de entdo muitos estudos e ensaios terapéuticos tém
sido levados a efeito no sentido de pormenorizar quao
benéfica é a modificacdo do ambiente hormonal em
pacientes portadores de cancer de mama, principal-
mente nos casos avancgados ou de modo profilatico,
antes do surgimento de metastases.
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Entendemos como céncer avancado de mama
aqueles que se entendem além dos limites da mama
(localmente avangados) ou apresentam metasteses
a distancia independente das dimensdes de seus tu-
mores. Os estudos realizados por muitos pesquisa-
dores, em diversos paises, mostram que cerca de
30 a 35% dos casos de cancer avancado respondem
a alguma forma de terapéutica hormonal, a qual, basi-
camente, pode ser de dois tipos: por supressdo de
fontes homonais (hormonioterapia ablativa) ou pela
administracdo de homénios ou drogas que com estes
interagem (homonioterapia aditiva).

A grande maioria das publicagdes registra que
as respostas das homonioterapias ablativa (coforee-
tomia cirdrgica ou médica, hipofisectomia e suprarre-
nalectomia) e aditiva ndo diferem significativamente.
Uma das diferengas consiste a quem estes métodos
se destinam: nas pacientes em pré-menopausa porta-
dores de cancer avangado de mama, a coforectomia
ainda constitui o método de escolha inicial pois, em
primeiro lugar, temos sua j& comprovada eficacia as-
sociada ao fato de que a resposta é informativa sobre
a sensibilidade hommonal do tumor, e em segundo,
as possiveis complicagdes, bem como os problemas
econdmicos gerados, comprometem a adrenalectomia
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e a hipofisectomia; por outro lado, a terapéutica de
eleicdo nas mulheres pés-menop4usicas é a hormonio-
terapia aditiva, principalmente com anti-estrégenos
(Tamoxifen, por exemplo) os quais tém se mostrado
de tdo boa eficacia quanto os melhores deste grupo
(ver Quadro 01) com algumas reais vantagens no
que se refere aos paraefeitos indesejaveis.

MATERIAL E METODO

(a) Pacientes

Nosso material é constituido de 24 casos de céan-
cer de mama, 17 dos quais em estadio avancado,
todas acompanhadas em clinica privada. As caracte-

4 CLASSIFICACAO AGENTES DOSES RESPOSTA EFEITOS COLATERAIS
Estr6genos Etinil 3 mg/d 30 a 40% Nauseas, vomitos,
Estradiol retencao hidrica,
edema.
Andrégenos Dromastolona 100mg 20% Virilizacéo,
em dias dano hepético.
alternados
Progestagenos Medroxi-Progesterona 500 mg/d 30 a 40% Retencao hidrica
Corticéides Prednisona 15 a 30 mg/d 15% Hipercortisolismo,
retencéo hidrica
Glcera péptica
Anti-estrégeno Tamoxifen 20 a40mg/d 30 a 40% Nauseas
Inibidores da Bromocriptina 2,5 a 5 mg/d — Nauseas, sonoléncia,
Prolactina excitacao.
Inibidores da Aminoglutetimida 2,8 mg/d 30 a 40%. Rash cutéaneo,
¥ Pregnenolona letargia
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Quadro 01 - Hormonioterapia Aditiva

risticas das pacientes se encontram na Fig. 02, onde
consta inciusive informacao sobre o intervalo livre,
isto é o tempo decorrido entre o diagn6stico e o
surgimento de metéasteses a distancia.

TOTAL: 24 ¢

EM ESTADIO AVANGADO: 17 p. (70,8%)
IDADE MEDIA: 452 anos (34 a 86 anos)
INTERVALO LIVRE MEDIO: 51,2 meses (0 a
15 anos)

Quadro 02 — Caracteristicas das Pacientes

b) Metdstases

No que se refere a extensdo da doenga, a amostra
apresenta tanto situacdes em estadios iniciais como
de metastases a distancia, como por exempl figado,
0sso, pulmao e inclusive pacientes com comprome-
timento de mais de uma viscera (ver Quadro 03).

Cabe notar que a maior freqgéncia de associagdo
de metasteses em mai¥ de uma viscera foi a de pul-
mao e 0sso, sendo esta lltima, quando vista isolada-
mente, a que mais ocorreu.

(c) Tratamentos Anteriores

Todas as pacientes foam submetidas, como trata-
mento inicial, a intervengbes cirdrgicas: mastectomia
radical & Halsted ou mastectomia radical modificada
a Pattey, dependendo basicamente da idade da pa-
ciente. Por outro lado, todos os casos eram virgens
quanto & hommonioterapia. O Quadro 04 resume 08
tratamentos prévios.

CIRURGIA (C): 24 pacientes = 100%
RADIOTERAPIA (RT): 19 = 79%
QUIMIOTERAPIA (QT): 03 = 12%
HORMONIOTERAPIA (HT): = 0%

C +RT + QT: 2p. = 8%

Quadro 04 - Tratamento anteriores

[ N: DE METASTASES N: DE PACIENTES

01 13
02 04

- 08 04 - 01

LOCALIZACOES
Pele Ossea Pleuro-Hepética Cerebral Pulmonar
01 03 03 01 - J

Quadro 03 - Nimero e localizagbes de Metastases
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d) Tratamento Hormonal

Das 24 pacientes, 58% aproximadamente foram
submetidas a hormonioterapia ablativa, que se resu-
miu simplesmente em ooforectomias bilaterais, ou se-
ja, nao foram realizadas suprarrenalectomias ou hipo-
fisectomias. Cinquenta por cento das castragdes fo-
ram profilaticas, como mostra a Quadro 05. A ooforec-
tomia foi realizada em pacientes em pré-menopausa
pois, como sabemos, é exatamente nesta populagao
que temos as melhores respostas (ver Quadro 06).

Todos os casos de ooferectomia foram realizados
cirurgicamente, pois concordamos com a opinido de
que esta deve ser sempre a escolha, exceto quando
hé recusa pela paciente ou contra-indicagdes que
tomem a operagao impraticéavel. A ooforectomia cirtr-
gica oferece algumas vantagens que ndo podem ser
desprezadas: queda dos niveis hormonais praticamen-
te imediata, certeza de que a castragdo foi levada
a efeito e de modo completo, e a oportunidade de
levar a cabo o inventério da cavidade abdominal, com
especial atencéo ao figado.

F-IOR MONIOTERAPIAPROFILATICATERAPE UTICAW
Aditiva 01 09
Ablativa 07 07

Quadro 05 - Tratamento Hormonal Administrado.

Na verdade, a indicagdo da hommonioterapia foi
realizada de modo empirico, uma vez que nédo conta-
mos com a dosagem dos receptores de hormdnios
porque, até o momento, tal determinagao néo é reali-
zada como rotina em nosso meio.

o A
ESTADO MENSTRUAL

Ooforectomia
Antes da De 0 a 10 anos Mals de 10 anos

Menopausa da Menopausa da Menopausa
Preventiva 40 a 50 —0— -0—
&Tarapéutlca 35 3,5 zero

Quadro 06 - Resposta (em %) & Ooforectomia, de Conformidade
com a Literatura.

Nas pacientes em pds-menopausa, a hommonio-
terapia de escolha foi o anti-estrégeno Tamoxifen
na dose de 20 a 40mg/dia, em duas tomadas, ou
o progestageno Medroxi-Progesterona em 500 mg/dia.

(e) Critério de Resposta

Para avaliar a resposta das pacientes a terapéu-
tica instituida, utilizamos essencialmente os critérios
propostos por Wayward e cols. ha oito anos; acres-
centamos, entretanto, mais dois parametros: estabili-
zagao tumoral com melhora sintomatica, pois pensa-
mos ser tal resposta importante em se tratando de
Eacientes com estadios avangados da doenca, e esta-

llizagéo clinica por se mostrar util no ambiente que
nos encontramos. Tais acréscimos néo inutilizardao
a presente casuistica em ser incluida em amostras
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maiores que utilizem os critérios de Hayward, ou,
com estas, comparadas. As definicbes sdo as se-
guintes:

I. REMISSAO COMPLETA (RC): é o desapare-
cimento de todas as lesds, de modo objetivo.
Cabe observar que no caso de lesdes dsseas
liticas, devemos ter provas radiograficas de re-
calcificagao.

Il. REMISSAO PARCIAL (RP): é caracterizada
pela regressdo de pelo menos 50% da lesbes
possiveis de serem medidas, assim como melho-
ra objetiva da lesbes observaveis mas impossi-
veis de medicdo, e sem surgimento de novas
lesdes.

ll. ESTABILIZACAO CLINICA (EC): sem altera-
¢os clinicas.
IV. ESTABILIZACAO TUMORAL (ET): é a ausén-

cia de modificacbes das lesbes, comprovadas
inclusive com exames (radioldgicos, etc.).

V. ESTABILIZACAO TUMORAL COM MELHORA
SINTOMATICA (ET + MS): quando, apesar das
lesbes se mostrarem praticamente inalteradas,
ha referéncia subjetiva de melhoria.

VI. PROGRESSAO TUMORAL (PT): se surgem no-
vas lesbes e/ou ha progressao das ja existentes.

RESULTADOS
(a) Resposta do Tratamento

Utilizando os parametros conceituados no item
anterior, a Quadro 07 mostra os resultados do trata-
mento hormonal administrado as vinte e quatro pa-

cientes.
1

RC = 0= 0%
RP = 02= 0%
EC = 10 =41%
ET+MS=3 = 12%
PT = 9=3"%

Quadro 07 - Resultados da Hormonioterapia

(b) Estado Presente

O Quadro 08 mostra como se encontram, no mo-
mento, as pacientes que compdem o presente estudo
e o Quadro 09 apresenta a curva de sobrevivéncia
da amostra.

(7 e

C/Sintomas | S/Sintomas | < 5 anos| <10 anos | €20 anos
04 p. (17%) |10 p. (41%)]06 (25%) |09 (37,5%)| 10 (41%)

SOBREVIDA )

Quadro 08 - Estado Atual.
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Quadro 09 - Curva de Sobrevivéncia.

DISCUSSAO

De conformidade com a imensa maioria dos traba-
Ihos publicados, ja4 ndo se pde divida sobre o inesti-
mavel valor da homonioterapia para o céancer de
mama, cuja resposta pode tanto aumentar como me-
lhorar a qualidade de vida dos pacientes. E verdade,
entretanto, que os niveis de resposta mais altos séo
alcangados quando se seleciona as pacientes com
base na positividade de receptores. De fato, enquanto
o indice de resposta conseguido sem a dosagem de
receptores oscila em torno de 35%, tal percentual
sobe a 60 —65% se o tratamento é dirigido somente
para os casos RE (+). Nesta nossa amostra, como
ja dissemos, a hormonioterapia foi realizada empirica-
mente, uma vez que a dosagem da estrofilinas nao
¢é levada a efeito em nossa regido de trabalho. Mesmo
assim, de acordo com a Quadro 07, s6 37% apresen-
tou progressao tumoral apesar da terapéutica.

Nos ultimos anos, significativos avancos foram
realizados no sentido de obten¢do do mecanismo mo-
lecular da resposta hormonal. Destas pesquisa, resul-
tou nosso conhecimento de que a capacidade de cap-
tar estrogénio é devida a presenca de um especifico
receptor no citoplasma, denominado estrofilina, pro-
teina receptora de estrogénio ou simplesmente RE.
Tais receptores, ap6s a difusdo celular do estrogénio,
se ligariam ao esterdide, formando um complexo Es-
trogénio-Receptor, que penetraria no nicleo, se ligan-
do entdo a cromatina e, como conseqiiéncia, teriamos
a produgao de RNA e proteina modificados pela agao
do complexo. Os anti-estrégenos, como o Tamoxifen,
empregado no presente trabalho, competiriam com
o estrogénio por tais receptores, enquanto os proces-
sos ablativos diminuiriam a populacdo capaz de se
ligar aos receptores. No que se refere a acéo local
dos horménios, o processo de destruicdo da massa
maligna muito se assemelha, como bem descreveu
pela primeira vez Emerson e cols., as transformacgoes
induzidas pela radioterapia. Tais mudan¢as morfolo-
gicas estdo sintetizadas no Quadro 10 que mostra
0s passos principais da formacao do tecido fibroso
e, apesar de ndo dominarmos os pormenores intrinse-

cos do fendmeno, temos j4 a certeza que, entre 0s
vérios mecanismos envolvidos, trés se delineia niti-
damente:

(I) uma acéo direta sobre a célula maligna;

(I1) um estimulo ao sistema imunolégico da paciente,
como pode ser percebido pela presenca de linf6-
citos e células plasmaticas (ver Quadro 10);

() um estimulo do estroma, como resultado da mor-
te celular.

No que tange ao terceiro item acima, sabemos
que tal resposta hiperplasica do estroma ocorre em
neoplasias mamarias nao tratadas, fato este observa-
do com maior freqéncia nas pacientes idosas e, o
que hoje se acredita, é que a instituicdo da terapia
hormonal acelere este processo de reparagao natural.

TORNA-SE FIBROSO e J CELULAS CANCEROSAS
EDEMACTADO \____@imcrm...
l E VACUOLIZAM-SE...
[u:ums r':%vm:mq

E LINFOCITOS \—_J/-(\ﬁ\-/l

i E DEGENERAM-SE

[ (o

AUMENTO DO TECIDO
ELASTICO E HIALINO

ASPECTO FINAL:

CICATRIZ FORMADA
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Quadro 10 - Modificagbes Histoldgicas da Agao Hormonal.

Ressalte-se que, além dos RE, outros receptores
homonais j& foram descobertos, entre os quais se
destacam os de progestageno (RPg) devido ao se-
guinte fato: enquanto cerca de 60% dos pacientes
com RE (+) respondem a tratamento hormonal, o indi-
ce de resposta cresce a 90%, como atestam alguns
trabalhos, se considerarmos apenas aqueles casos
que apresentem simultaneamente RE (+) e RPg (+).

Contudo, apesar da existéncia de receptores hor-
monais constituir o melhor parametro para a institui-
¢ao da hormonioterapia, nem tudo esté claro neste
campo: existe uma percentagem consideravel (10 a
15%) de pacientes RE () que respondem ao trata-
mento homonal. Mais: existem casos comprovada-
mente sem receptores para estrégeno e para proges-
tdgeno que respondem a homonioterapia! A proble-
matica, ao que parece, se prende a dificuldade de
dosar os receptores, uma vez que 0s mesmos sdo
dinamicos e, tanto a quantidade como a qualidade,
dependem de muitos fatores, como por exemplo, do
préprio ambiente hormonal, que por sua vez, é ele
mesmo, variavel.
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