Préatica Mé

Carcinoma de Mama

na Gestacao e Lactacao

UNITERMOS

Cancer e gestacao.

SINOPSE

Embora essa associacao seja rara, o tema é palpitante por fatos tais

como:

- Que progndstico apresenta o carcinoma de mama associado a gesta-

cao e lactacao?

— Que fatores ligados a gestacdo concorrem para tal?
— A interrupcao da gestacao traz beneficio?
— A gestacao subseqtliente ao tratamento por carcinoma curavel da

mama piora o prognostico?

O presente trabalho propde-se a responder tais questdes e apresenta
também uma orientacdo terapéutica baseada nas conclusées expostas.

INTRODUGAO

A incidéncia esperada, num grupo geral, de carci-
noma de mama & de seis por cento. Portanto,em algu-
ma época de vida, uma entre 17 mulheres tera cancer
de mama. Ja a associacdo com gestacéo e lactacéo é
rara e aincidéncia oscila entre um e trés por cento das
pacientescomcancerde mama,podendo-se dizerque
de cada 100 pacientes com carcinoma, trés estarao
gravidas. Isso pode ser explicado pelo fato da mulher
jovem estar aguém da média de maior incidéncia. Sdo
analisados os fatores que influenciam no progndstico
e constata-se que, presentes certos critérios, ha ra-
zoavel perspectiva de sobrevida. Avaliam-se as séries
mais representativas acerca do assunto e,baseadona
experiéncia da literatura, propde-se um esquema de
tratamento.
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NILTON LEITE X

INCIDENCIA

A incidéncia do cancer de mama na .
lactacao oscilade 2,1 a3,8 porcento (2
(18)relataincidéncia, num grupo geralde un
cento em mulheres com idade inferior a
cinco por cento em mulheres antes dos
10a 15 porcentoem mulheres com men
e conclui de cada 35 pacientes com cant
uma estara gravida: 2,7 por cento.

FATORES PROGNOSTICOS E ETIOLOX
MAIS IMPORTANTES

Idade

A idade média variade 31 a378a
White (16) relata a idade média de 35
inclui os grupos concorrentes — cancel
lactaca@o até nove meses pos-parto
que é o grupo de pacientes que e
terem tratado cancer de mama. A pa
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I prognostico, porém a gravidez contribui para
ntua-lo, sendo que a estimativade vidanogrupode
ientes com 35 anos ou menos é de 27 meses e na
rréncia dessa associacdo é de 16 meses (6).

anca

A predisposicao hereditaria correspondente ao
o familiar que seria 1.8 vezes maior quando ha
istoria de cancer de mama na familia e até cinco ve-
8s quando a histoéria € de cancer bilateral (15).

Crescimento das mamas e patologia benigna

rescimento das mamas, na gestacao, ¢ lembrado
mo fator que dificulta o diagndstico (5,7.8,17). O
me clinico duvidoso, mormente em grandes ma-
nas pelo crescimento e aumento da densidade, pode
uerer mamografia.com baixas doses. para que nao
corra atraso no tratamento. A presenca de cancer
m eritema pode ser confundido com processo infla-
natorio tipo mastite ou abscesso (17.19). porque a in-
lamacao é bastante freqiiente na gestacao e podera

ifluencia da gestacao sobre as mamas

Aceitando-se que a producdo hormonal do primei-
0 trimestre poderia estimular o crescimento de célu-
s malignas em estdgio latente, a primeira gestacéo
ip0s os 30 anos seria o gatilho acionado para o cres-
dimento tumoral. aiém de que a congestao circulato-
a contribuiria com melhor nutricido dessas células
15). Ap6s a organogénese fetal ha producao predo-
inante de estriol. sempre crescente na gestacéo,
> Se oporia aos estrogenos potencialmente carci-
énicos ou mediadores e haveria inversdo da rela-
2strona + 17 b estradiol/estriol como fator prote-
Aprogesteronacom suaacao antimitdticatambém
ia beneficio no curso da gestacao. A menor exposi-
clinica ao estradiol + estrona que ativam a prolife-
40 epitelial com maior sintese de DNA e maior
1ero de mitoses € que agiria como fator protetor se
rimeiras gestacbes ocorressem precocemente
relacdo a menarca (8,15). Porém ha outros fatores,
no a dieta e fatores ambientais, e é provavel que a
)ma de alguns é que realmente contribuam, porque a
icatem mostrado pouco valor da protecédo ofereci-
pela gestacao (2,4,15). O fato da interrupcédo da
stacdo ndo melhorar o progndstico e da amamen-
ao nao o piorar sao evidéncias de que a influéncia
monal é relativa ou nula (4,5,8). A avaliacdo dos
ptores hormonais para estrogénio e progeste-
podera trazer luz a essa questao (5).

A imunodepressdo da primeira metade da gesta-
pelo aumento dos esterdides — corticdides e es-
nios — poderia contribuir para a ativacdo de cé-
quiescentes (5). Nelson e col. (11) relatam de-

pressdo da atividade timica, pelos estrogénios, e em
menor grau nos linfonodos, em pequenos mamiferos,
evidenciando queda imunoldgica.

O aumento da circulacdo venosa e linfatica contri-
buiria, pela maior drenagem da mama, para a dissemi-
nacdo da doenca e é possivel que o aumento vascular
traga melhor nutricdo ao tumor acelerando o seu
crescimento. Constata-se na gestacao que o indice,
nos casos operaveis, de axila positiva (LN+) cresce e
apresenta-se em torno de 75 por cento, constituindo
evidéncia indireta do aumento da drenagem linfatica
ou do diagndstico maistardio,e comisso,diminuindo a
eficiéncia da “barreira axilar” (14).

A hiperprolactinemia da gestacao deve ser consi-
derada, no minimo, como fator de risco até que sua
participacao seja adequadamente estudada. Wilson e
col. (18) verificaram que pacientes com cancer de ma-
ma tém niveis de prolactina semelhante aos das pa-
cientes normais. A despeito da evidéncia do estimulo
indutivo e crescimento de tumores mamarios, em ratas
com hiperprolactinemia, a sua participacdo no cancer
de mama humano ainda nido esta claramente escla-
recida. Pode haver remissdo mesmo com hiperpro-
lactinemia embora a queda dos niveis de prolactina
com o uso de L-dopa ou o alivio da dor em metastase
ossea (9) constituam um indicio dessa participacéo e
possivel beneficio do uso de L-dopa no carcinoma
avancado.

Estadiamento e tipo histologico

E opinido dominante que a gestacao no estadio |
do cancer de mama e se nao vier a apresentar LN +
nao traz piora significativa no prognostico (4,5,6,7,
16,17). Ja a presenca de LN comprometido reverte o
prognostico (Tabela l). Na tabela |l estdo osresultados
prognosticos do cancer quando a gestacéo é subse-
guente e que nos mostra resultados iguais aos encon-
trados sem essa associacao. Haagensen (6) conside-
ra com o prognostico desses casos, exceto a partir do
estadio Il (estadio B de Colimbia) cuja sobrevida, em
10 anos, € de 12 por cento e sem essa associacao
atinge mais de 40 por cento. O tipo histoldgico favora-
velcompreende o intraductal, o papilifero, o de peque-
nas células, o circunscrito e o grau | de tipo histolégico
nao especial —costuma estar associado com pequeno
comprometimento axilar (4,6). Holleb e Farrow embo-
ra tenham o diagndéstico em 210 pacientes nao reali-
zam uma avaliagédo a esse respeito. Achados clinicos
que traduzam carcinoma local avancado tais como
edemade pele, Ulcera de pele, fixacdo solida do tumor
primario a parede toracica, LN axilar com diametro
igual ou superiora 3cm, LN axilar aderido a pele ou te-
cido profundo da axila sdo de mau prognostico, assim
como o é a presenca de quatro ou mais LN axilares
mostrando mestastases no anatomopatolégico da
mastectomia radical (1).

:
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TABELA |
Prognéstico de Cancer de Mama na Gestacao e ou Lactacao.

Sobrevida:
Autores e ano Clinica N¢ de casos em cinco anos em 10 anos
White Gest.+Lact. 27 38.3% 26.3%
(17) LN—:728%
LN+:6,3%
Haagensen Gest.+Lact. 31 32% =
(6)
Peters Gestacao 187 33% =
(12)
Dargent Gest.+Lact. Vi 20.5% -
e Mayer LN—:44%
(4) LN+:14%
Haagensen Gest.+Lact. 41 = 29.3%
(6) So6 estadio A 16 = 62.5%
Ribeiro Gest.+Lact. 88 34% 24%
e Palmer So estadio | 10 90% 90%
(13)
Holleb Gest./Lact. 119 33%/30% =
e Farrow Gest.+Lact. 119 LN—:65%
(7) LN+:17%
INTERRUPGCAO DA GESTACAO TABELAY
Progndstico do Cancer de Mama
Outros Fatores com Gestacao Subseqiiente
Haagensen (6) considera curaveis os casos loca- Autores Ne de Sobrevida
lizados e com tipo histolégico favoravel e conclui que e ano casos em cinco anos
as publicacdes nao provam o valor da interrupcao da
gestacao. Se a gestacado esta avancada, a vida fetal White 12 66.6%
tem precedéncia sobre questionavel medida paliativa (16)
para a mae, porém a opinido da paciente e seu marido
sdo muito importantes. Peters 87 75.7%
Anderson (1) diz que o problema deve ser discuti- (1)
do com a paciente e seu marido e nas suasconclusdes Dargent
relata que incertezas presic.em acerca do manejo e e’CoI‘ 19 799%
prognostico do cancer que ocorra associado a gesta- (@)
cao e durante a lactacdo. O término da gestacao nao
melhora a sobrevida, a mastectomia radical apresenta Ribeiro
pequeno perigo para o feto e a quimioterapia e irradia- e Palmer 40 70%
cao precisam ser evitadas. (Estadio 1) 15 87%
Peters (12) analisa 126 casos e por considerar o (13)
cancer de mama como doenca cronica ndo vé urgén-
cia nas decisdes iniciais. Conclui que a interrupao da Holleb 520
gestacao nao provou qualquer valor e que mesmo a - F(a7r)r°m LN?—?’:S%
castragao terapéutica, no controle do carcinoma me- IN—64%
tastatico, apresenta pequeno valor .
Cooper e Butterfield (3), num grupo de pacientes Copper
com gestacdo subsequente ao tratamento para o car- e Butterfield 32 75%
cinoma de mama, concluem que a gestacao nao afeta (3) LN+46%
a sobrevida e que no estadio | ndo ha razdo para oofo- (3) LN+46%

rectomia, ligadura tubaria ou anticoncepcao. Ja Muxi

LN—95%
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revisa a literatura e lembra que, na anticoncepcao
sos operados, os derivados da progesterona
parecem desaconselhados.

Juret (8) num estudo critico afirma que nos casos
aveis de cirurgia o prognoéstico nao é tao mau
classicamente era juizo. A ineficacia do aborto
utico é um fato, asirradiacdes e a quimioterapia
oibidas na gestacdo e que uma gestacao apds
tectomia radical ndo tem a significacdo prognds-
| desfavoravel como julgado outrora.

Donegan (5) afirma que a gestacao tem pequeno
no prognostico quando o estadio e a idade sdo
dos em consideracdo. Quanto ao aborto terapéu-
o ha prova de que contribua para a cura e a
ria dos autores nega o seu valor. A quimioterapia,
sos avancados, é prejudicial ao desenvolvimen-
al. no primeiro trimestre da gestacdo em particu-

ndo o risco de anomalias fetais associado com
0s antimetabdlicos e agentes alquilantes. E pro-
o desenvolvimento normal se a exposicao for no
I 3otrimestre. mas os efetivos carcinogénicos a
jo prazo e a fertilidade do feto sdo imprevisiveis.

Dargent e col. (7) referem, com boa casuistica, que
lhuma prova foi obtida de que a interrupcao da ges-
melhore a sobrevida em cinco anos e que a gra-
subsequente nao altera o prognostico com ou
aborto terapéutico. Indicaria a interrupcao da
aonos primeirostrimestres, quandoinoperavel,
nada com ooforectomia. No entanto, diz que
des séries sdo necessarias para avaliacao esta-
a e que fatores tais como conviccao religiosa,
des do casal, fatores socioldgicos e outros menos
is de descrever e medir, devem ser considerados
dividualizar cada caso.

Ribeiro e Palmer (13) propdem terapéutica mais
|. mas lembram que a decisao do clinico pode
er aceita pela paciente e seus desejos nao
ser ignorados.

Alactacdo nao é considerada de mau prognostico
orém Anderson preconiza a supressao, antes
stectomia radical, com bromocriptina 2.5mg
3 vezes ao dia durante duas semanas.

TRATAMENTO

Para os estadios | e |, independente do trimestre
da gestacao, sera mastectomia radical modificada a
Patey ou Madden. Os casos com LN +terdoasuaimu-
nidade estimuladacom levamisole 50mgtrésvezesao
dia, em trés dias da semana durante seis meses (1).
Outro esquema seria com inosiplex 500mg de trésem
trés horas sendo a primeira tomada de dois comprimi-
dos, num total de 4000mg durante o dia. Essa imuno-
terapia (14) esta sendo por nés utilizada no carciono-
ma avancado ou apds quimioterapia, porém a nossa
experiénciaainda é pequena. Seus efeitos no primeiro
trimestre e na lactacdo ainda ndo sao conhecidos.

Para os estadios Il e IV, em virtude da falta de
apoio na literatura, independente de crenga religiosa,
ndo nos parece licito condenar o feto, potencialmente
saudavel, em favor de medidas paliativas que tém se
mostrado ineficazes. Somos favoraveis a interrupgcao
da gestacéao e ooforectomia bilateral, assim que o feto
lograr a maturidade. Outros tratamentos poderao ser
programados a segulir.

CONCLUSOES

1. O cancer de mama associado a gestacao e la-
ctacdo - grupo concorrente — no estadio inicial apre-
senta bom prognostico.

2. O comprometimento axilar denota doenca sis-
témica indicada e o prognodstico é reservado.

3. O tipo histolégico influi e nota-se a associacao
tipo histoldgico favoravel e menor indice de compro-
metimento axilar.

4.0 prognosticodocancerde mamatratadocoma
ocorréncia de gestacao posterior (grupo subsequen-
te) e do grupo sem gestacado é semelhante.

5.Osfatores que mais influenciam negativamente
nagestacao seriamoaumentodadrenagem linfaticae
venosa, aimudepressao da primeira metade da gesta-
cao, o fator hormonial e o fato de tratar-se de pacien-
tes jovens.

6. E uma doenca crdnica e o aborto terapéutico é
ineficaz.

7. Nao cabe, no momento atual, a utilizacéo da ir-
radiacao e da quimioterapia durante a gestacao.

Nao esquecer a crenca e 0 pensamento da pa-
ciente e seu marido no planejamento terapéutico.

ARY

The association of pregnancy and breast canceris
occurrance. Interruption of pregnancy, progno-

sis factors, subsequent and concurrent pregnancy in
the manegement of carcinoma of the breast are revie-
wed and discussed in this paper.
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Nas gestantes que fumam sabe-se que existe um
decréscimo no peso fetal. Este € independente ou ndo
de outros fatores como raca, paridade, estatura ma-
terna, fatores sécio-econémicos?

a) Nao ele é dependente dos outros fatores;
b) Ele independe de outros fatores, e € mais grave

para quem fuma mais;
c) Ele independe de outros fatores, m
fumar mesmo pouco pode trazer gra
peso fetal; .
d) Nao se sabe corretamente qual a corre
tente.

370

R. AMRIGS, Porto Alegre, 27(3):366:




