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Editorial Abril 1998

Reunioes de Consenso Sobre o Diagnostico
e Tratamento do Cancro da Mama (2.2 parte)

Como foi referido na nossa edi¢do de Margo, a Sociedade Portuguesa de
Senologia e 0 Grupo Cooperativo de Cancro da Mama, da Associa¢ao Por-
tuguesa de Investigagdo Oncoldgica, organizaram duas reunibes de consen-
so, na Curia e em Coimbra, sobre o diagndstico e tratamento do cancro da
mama. :

Na sequéncia do que foi ja publicado na edi¢ido anterior, apresentamos
também neste ntimero da Hospital Practice algumas das conclusées dessas
reuniées.

Tratamentos Adjuvantes do Carcinoma Invasivo Operduvel
(1996)

Papel da Radioterapia Pés-Mastectomia Radical Modificada. Quando se
Justifica e como se Articula com o Tratamento Adjuvante Sistémico?

Nos tumores dos quadrantes internios e subaureolares N- nao houve con-
senso quanto as indicagées da radioterapia pds-operatoria, ficando ao critério
das Instituicdes.

Nos quadrantes externos N- nio devera fazer-se radioterapia, salvo em si-
tuacdes especificas de alto risco de recorréncia local.

Nos tumores N+ a radioterapia devera ser efectuada desde que haja 3 ou
mais ganglios invadidos e sempre que haja rotura da capsula ou situacgéo de
alto risco de recorréncia local.

Em relagdo a articulagio da radioterapia com a quimioterapia, aceita-se
diferir o inicio da radioterapia desde que nao sejam ultrapassados os 3 me-
ses.

Tratamento Sistémico Adjuvante nos Tumores N-

A orientagfo da terapéutica adjuvante depende da avalia¢do dos factores
de prognéstico, considerando-se indispensaveis o conhecimento:
- do tamanho do tumor;

- dos receptores de estrogéneos;
- do grau de diferenciagio celular (Scharff e Bloom);
- da situacdo hormonal da doente (pré e pés-menopausa).

Considera-se ter eventual interesse o tipo histolégico.

Define-se como pds-menopausica a mulher que teve a tltima menstruagéio
ha, pelo menos, 2 anos.

Chama-se a atengdo para a necessidade de cada instituicdo ter perma-
nentemente actualizados os valores a partir dos quais se consideram os
receptores hormonais positivos.

Consideram-se também fidveis as determinagdes dos receptores hormo-
nais por métodos imunohistoquimicos.

No quadro 1 definem-se as doentes de alto risco de acordo com o consen-
so de St. Gallen/95.

O tratamento médico adjuvante proposto esti expresso no Quadro 2.

Tratamento Sistémico Adjuvante nos Tumores N+

Em relagio aos factores de prognéstico orientadores do tipo de terapéuti-
ca adjuvante, apesar da prolifera¢do de novos factores de prognéstico, con-
clui-se que s6 o niimero de ganglios axilares metastizados, o tamanho do tu-
mor, a idade ou o “status menopausico”, o grau de diferenciagao histologico,
a permeagio vascular e o “status” dos receptores de estrogénios devem ser
usados de rotina.

6 Hospital Practice Abril 1998



EDITORIAL

Para os tumores N+ aceita-se a
proposta do consenso de St. Gallen
(Quadro 3).

Esquemas e Numero de Ciclos de
Quimioterapia Adjuvante Reco-
mendados

Indica-se como tempo ideal de
inicto de tratamento um maximo de
3-4 semanas, ap6s cirurgia.

Em rela¢do aos esquemas de tra-
tamento, recomenda-se;: CMF(1-8),
FEC, AC. Quatro a seis ciclos de
acordo com o esquema a utilizar.

Hormonoterapia na Pés-Meno-
pausa: Modalidades e Sua Duragiio

Nas doentes que tenham indi-
cacdo para quimioterapia € hormo-
noterapia, o Tamoxifeno devera ser
administrado logo apés a quimiote-
rapia.

A posologla da terapéutica hor-
monal isolada ou sequéncial deverda
ser de 20 mg/dia, com duragéo de 2
a 5 anos.

Hormonoterapia na Pré-Meno-
pausa: Ovariectomia? Inibidores?
Tamoxifeno?

Nas doentes com tumores N-
recomenda-se o Tamoxifeno ou
abstencao terapéutica.

Nas doentes com tumores N+,
sem prejuizo das indicagdes expos-
tas anteriormente para a qui-
mioterapia adjuvante, devera fazer-
-se castra¢do cirirgica (eventual-
mente inibidores de LHRH) =+
Tamoxifeno.

Indica¢des da Quimioterapia Neo-
-Adjuvante até TSNOMO Inclusive

56 a titulo de investigagdo em
ensaios terapéuticos.

Papel das Antraciclinas e dos
Taxanos na Quimioterapia Adju-
vante e Neo-Adjuvante
Taxanos - s6 em ensaios clinicos.
Antraciclinas - sempre que pos-
sivel. '

Controlo Pés-Tratamento das
Doentes Assintomadticas

JA anteriormente definido, nio
havendo consenso em relagio aos
marcadores tumorais.
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Quadro 1. Defini¢do das Doentes de Alto Risco com Ganglios

Negativos (St. Gallen 1995)

* sem relevancia nos tumores < 1 cm
t é suficiente um factor

Factores Baixo Risco Risco Moderado Alto Riscot
Tamanho <lcm 1-2cm >2cm

ER + + -

Grau 1* 1-2 2-3

Idade >35

Quadro 2. Tratamento Adjuvante em Doentes com Ganglios

Negativos (St. Gallen 1995)

Grupo Baixo Risco Risco Moderado Alto Risco
Pré-Men/ER+ 0 vs TMX TMX* QT+TMXT
Pré-Men/ER- QT
Pés-Men/ER+ 0 vs TMX TMX TMX2QT
P6s-Men/ER- QT£TMX
Idosas/ER+ 0 vs TMX T™X TMX
Idosas/ER- QT+TMX

* em estudo: castragio/QT/anélogos de GnRH
t em estudo: castragio/analogos de GnRH

Quadro 3. Tratamento Adjuvante em Doentes com Ganglios

Positivos (St. Gallen 1995)

Grupo Tratamentos

Pré-Men/ER+ QTxTMX; Castragdo = TMX;
Em estudo: GnRH andlogos
QTzcastragdo + TMX

Pré-Men/ER- QT

P6s-Men/ER+ TMX2QT

Pés-Men/ER- QTzTMX

Idosas/ER+ TMX

Idosas/ER- QTxTMX
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Tratamento dos Carcinomas
Localmente Avancados
Incluindo o Inflamatorio
(1996)

Definicdo de Carcinoma Local-
mente Avancado (CMLA) e de Car-
cinoma Inflamatério (CIM)

CMLA: Tumor primario e/ou
doencga ganglionar regional extensa
sem evidéncia de metastizagio a
distancia. Esta defini¢io inclui os
tumores nos estadios Ilb (apenas T3
NO MO), Illa e IITb (excepto T4d).

Esta defini¢io enquadra-se na
classificagio AJCC/TNM sem ter em
conta qualquer eventual estratégia
terapéutica (M1-regional).

CIM: Tumor localmente avanga-
do (T4d com qualquer N e MOQ), alta-
mente agressivo e com caracteristi-
cas proprias — eritema localizado
ou generalizado, edema e calor com
ou sem turnor palpavel.

Colheita para Diagnéstico Histo-
patolégico

CMLA: Caracterizagdo por biop-
sia aspirativa ou bidpsia incisional.

CIM: Caracterizagido obrigatéria
com colheita de tecido dérmico —
biépsia com trocarter nos tumores
palpaveis ou bidpsia da pele nas
lesdes difusas.

Factores de Prognéstico

Biol6gicos: grau de diferencia-
¢do, receptores hormonais, ploidia,
fase S, cathepsina D, p53 e C-erb 2.

Ligados ao tratamento: resposta
a terapéutica inicial.

Considera-se obrigatéria a deter-
minacgao dos receptores hormonais
e do grau de diferenciagdo. Aconse-
lha-se a realizacio dos restantes
factores biologicos, recorrendo, se
necessario, a protocolos ou acordos
com outras Institui¢tes.

Tratamento do Carcinoma da Ma-
ma Localmente Avancado e do
Carcinoma Inflamatério
Tratamento do CMLA: O trata-
mento do CMLA deve incluir as trés
modalidades terapéuticas.
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O tratamento inicial consiste nu-
ma quimioterapia primaria (4 ciclos,
incluindo preferencialmente uma
antraciclina ou o mitoxantrone).

Havendo resposta clinica (exame
clinico e mamografia opcional) a qui-
mioterapia primaria (R.C., RP), a
doente deve ser submetida a cirur-
gia radical {ndo houve consenso em
relagdo a cirurgia conservadora).

Apbés a cirurgia, quer os ganglios
sejam positivos .ou negativos, a
doente deve fazer quimioterapia
adjuvante (4 - 6 ciclos) + radiotera-
pia + hormonoterapia (se RH+).

No caso de nao haver resposta a
quimioterapia primaria a doente
fard radioterapia (+hormonoterapia
se RE+H * cirurgia.

De acordo com os dados da litera-
tura actual, nio houve consenso re-
lativamente a sequéncia ideal da qui-
mioterapia e radioterapia adjuvantes.

O tratamento por radiagdes con-
siste na radioterapia externa con-
vencional.

Tratamento do CIM: O tratamen-
to inicial deve ser uma quimioterapia
primaria (4 ciclos, incluindo uma
antraciclina ou 0 mitoxantrone).

Apos esta terapéutica, se se verifi-
car o desaparecimento dos sinais in-
flamatérios, a doente fard cirurgia
{radical e/ou de redugio tumoral) +
quimioterapia e radioterapia (nio
houve consenso em relagio a se-
quéncia quimioterapia/radioterapia).
Se houver persisténcla dos sinais
inflamatérios a doente fara radiote-
rapia + cirurgjia + quimioterapia.

A hormonoterapia (2 a 5 anos -
20 mg/dia de Tamoxifeno) sera se-
quencial a quimioterapia nos tu-
mores com RH+.

O tratamento por radiagées con-
siste na radioterapia externa con-
vencional.

Papel dos Taxanos na Terapéutica
Sistémica

Néo existemn actualmente dados
clentificos conclusivos que justi-
fiquemn os taxanos como terapéutica
de primeira linha. A sua utilizagio
devera ser reservada a protocolos de

investigacao.

Indicacoes da Quimiotera-
pia de Altas Doses (1996)

Definicdo de Intensificacdo de
Dose/Altas Doses

Define-se Intensifica¢éo de dose
de quimio*erapia — a administra-
¢éo de esquema de quimioterapia
que, devido ao aumento de dose por
ciclo ou encurtamento de duragao
dos ciclos em relagao as doses con-
vencionais, resulta num aumento
de dose administrada expressa em
mg/m2/semana. A quimioterapia de
alta dose € um caso particular de
intensificacio de dose.

Define-se quimioterapia de altas
doses como aquela que, por apre-
sentar toxicidade medular extrema
(mielosupresséao/mieloablagio), ne-
cessita de concomitante suporte
hematopoiético autélogo (transplan-
te de medula dssea/transplante de
células progenitoras hematopoiéti-
cas periféricas — PBPC). Associa-se
ainda a toxicidade extra medular e
implica a necessidade de interna-
mento.

Indicacles da Quimioterapia de
Altas Doses no Cancro da Mama
{@) Carcinoma Operdvel da Mama
N+:
¢ Enquanto se aguardam os resulta-
dos dos protocolos randomizados
em curso e com base nos resultados
dos estudos Fase III ja efectuados,
aconselha-se, em doentes com N+
> 10 ganglios, quimioterapia de al-
tas doses com suporte de ATMO/
/PBPC apés quimioterapia adju-
vante.
¢ Para controlo loco-regional acon-
selha-se Radioterapia apés a
quimioterapia de altas doses.
¢ Nas doentes com N+ < 10 ganglios
ou pN, a quimioterapia de altas do-
ses & considerada investigacional.
(b) Carcinoma da Mama no Esta-
dio IIB :

{Continua na pdg. 57)



(Continuagdo da pdg.10)

¢ As doentes com estes tumores sdo
eligiveis para protocolos de quimio-
terapia de altas doses (com suporte
hematopoiético autélogo). No entan-
to, por estarem habitualmente in-
cluidas em estudos em que a maio-
ria das doentes tém doenga metas-
tatica, é dificil de determinar a sua
eficacia terapéutica.

(c) Carcinoma da Mama Metastd-
tico:
¢ A experiéncia acumulada de qui-
mioterapia de altas doses em doen-
¢a metastatica demonstrou que:

- nédo ha beneficio terapéutico em
doentes que ndo obtenham, pelo
menos, RP com quimioterapla con-
vencional;

- em doentes com doen¢a quimio-
sensivel é possivel, com quimiote-
rapia de altas doses, obter + 60% RC
com uma dura¢do média da remis-
sdo equivalente a obtida com qui-
mioterapia convencional;

- 10 a 20% das doentes, com es-
tadio IV em RP ou RC a data da
transplanta¢do, mantém-se vivas e
sem recorréncia 3 a 8 anos apés
quimioterapia de altas doses, identi-
ficando-se provavelmente um sub-
grupo de doentes que podera benefi-
ciar de tratamento com altas doses
de quimioterapia;

- dado que, com a quimioterapia
convencional, s6 3% das doentes
com Estadio IV se mantém em re-
missdo 5 anos apés o tratamento, é
de considerar a quimioterapia de
altas doses em doentes que obte-
nham RP ou RC com a quimliotera-
pia convencional.

Suporte Hematopoiético

O suporte hematopoiético impli-
ca:

- a administragdo de componen-
tes de sangue irradiados e desleu-
cocitados em doentes candidatas a
transplantagéo;

- a capacidade de realizagio de
transplante aut6logo de medula pe-
los métodos convencionais ou
PBPC.

Protocolos de Quimioterapia de

Altas Doses:

Os resultados publicados com
muiltiplas associagdes de citotéxicos
nio mostraram significativas dife-
rengas de eficAcia, mas padrdes
diferentes de toxicidades extra-me-
dulares. Assim, ndo se destaca ne-
nhum protocolo pela sua clara van-
tagem. Recomenda-se que cada Ins-
tituigdo adopte o esquema terapéu-
tico que lhe parega mais adequado a
sua experiéncia e vocagdo.

Protocolo de Mobilizagdo para a
Colheita de Progenitores Hemato-
poiéticos no Sangue Periférico

Os actuais resultados dos estu-
dos de mobilizagdo de células esta-
minais ndo permitem concluir por
um protocolo de mobilizagio prefe-
rencial. No entanto, destacam-se
duas alternativas: a utilizagdo ex-
clusiva de factores de crescimento,
como agentes mobilizadores, ou em
associagdo com agentes citot6xicos.

Requisitos Minimos para Estabe-
lecimento de um Programa de
Altas Doses:

a) Numero minimo de 20 doentes
neopléasicos tratados por ano na
institui¢do com quirnioterapia de al-
tas doses .

b} Experiéncla no tratamento e
suporte de doentes com mielosu-
pressdo prolongada.

c) Capacidade de suporte de
doentes em estado critico (nomeada-
mente acesso a ventilagdo mecanica
¢ hemodiAlise).

d) Capacidade de mobilizagdo/
/colheita de progenitores hemato-
poléticos (medula éssea ou PBPC),
sua quantificagdo e crioconser-
vagao.

¢) Capacidade de assegurar ade-
quado suporte transfusional.

Estimativa de Quantificagcdo Na-
cional de Candidatos Potenciais a
Quimijoterapia de Altas Doses no
Cancro da Mama:

Dada a iIncidéncia de carcinoma
da mama em Portugal de
54/100.000 mulheres, calculam-se

EDITORIAL

2.700 novos casos por ano. Assu-
mindo que, 40% das doentes, tém
< 60 anos a data do diagnéstico, que
50-60% sdo operavels e destas 1/3
tém ganglios axilares positivos (10%
com 2 10 ganglios), estima-se + 70
casos/ano para quirnioterapia de
consolidagdo em doentes com = 10
ganglios positivos.

Assumindo que 50% das doentes
com carcinoma da mama acabam
por ter doenga metastatica, e destas,
60% obtém remissdes objectivas
com quimioterapia convencional,
calcula-se que cerca de 300
casos/ano sdo elegiveis para auto-
transplantes (doenga metastatica
quimiosensivel).

Experiéncia Nacional no Cancro
da Mama

IPO- Lisboa Programa iniciado
h4 dofs anos.

18 doentes transplantadas; 6 co-
mo protocolo de terapeutica adju-
vante.

HUC: Programa iniciado em
Junho/96.

4 doentes transplantadas — 3
como protocolo adjuvante e 1 com
doenga metastatica.

1 doente em fase de mobilizagdo.

IPO - Porto: Programa iniciado
ha 14 meses.

3 doentes transplantadas (todas
terapéutica adjuvante) .

-5 doentes em fase de mobiliza¢ao
(todas terapeutica adjuvante)

IPO - Coimbra: 4 doentes em
protocolo de terapéutica adjuvante -
enviadas para transplante para o
IPO Lisboa.

Hospital Sta.
desconhecidos.

N. total de doentes submetidas a
quimioterapia de altas doses ja
transplantadas :

26 doentes: 12 com terapéutica
adjuvante + 14 com doenga metas-
tatica.

Maria: Dados

PROF. CARLOS FREIRE DE OLIVEIRA
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