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Em um artigo especial publicado em dezembro de 1993, sob o o titulo de Cancer de
mama: depois de 2001, os autores fizeram uma projecéo sobre o que ocorreria com a
epidemiologia, o diagnéstico e o tratamento do cancer de mama no inicio do novo milénio.
Oito anos depois retomam o assunto e estabelecem uma comparacao entre as previsdes
efetuadas e a realidade dos fatos. Significativos progressos aconteceram: as curas
aumentaram, a mortalidade diminuiu e a terapéutica se tornou mais humana, porém os
avancos da medicina em doencas crénicas como o cancer se fazem lentamente e exigem
grandes periodos de tempo para se tornarem mais evidentes.
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Breast cancer: from 1993 to 2001

In a special article published in December 1993, entitled "Breast Cancer after 2001", the
authors presented a forecast concerning epidemiology, diagnosis, and treatment of breast
cancer for the new millenium. Eight years later it is our objective to review and compare the
forecasts and present facts. Significant progress has happened, the cure rates are higher,
mortality has been reduced, and treatment is more humane. The advancements of Medicine
in chronic diseases like cancer, however, are observably slow and demand long periods of

time to be better understood.
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Introducéo

Em dezembro de 1993, os autores
publicaram um artigo especial nesta revista (1),
no qual fizeram uma prospeccéo sobre o que
poderia vir a ser o cancer de mama no inicio
deste milénio em seus aspectos
epidemiolégicos, diagnosticos e terapéuticos.
Baseados na realidade vigente ent&o, previram,
uma passagem da "epidemiologia clinica" para
a "epidemiologia molecular", com a identificacéo

genética das pacientes de risco, 0 emprego
rotineiro de quimioprevencdao, a substituicao da
mamografia convencional pela digital, a entrada
dos marcadores tumorais e dos anticorpos
monoclonais no diagndstico e no tratamento, a
diminuicdo da importancia da cirurgia e da
radioterapia em favor de novas drogas
antiblasticas e hormonais e a chegada da
terapia genética. Agora, passados oito anos e
chegados ao novo milénio, os autores retomam
as suas previsdes para verificar quais delas se
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tornaram reais e 0 que ndo passou de simples
exercicio de futurologia.

Epidemiologia

1993: A incidéncia devera aumentar e calcula-
se que, no ano 2000, duzentas mil mulheres
contrairdo cancer de mama nos Estados
Unidos.

2001: A incidéncia ndo aumentou: nos EUA,
foram registrados, em 2000, 186.877 casos
novos. A mortalidade, pela primeira vez, sofreu
um decréscimo de 30% na Ameérica do Norte e
Europa (2).

1993: Na préxima década estara disponivel a
epidemiologia molecular, quando se podera
localizar a paciente de risco através do seu perfil
genético (oncogenes, protooncogenes) e nela
concentrar estratégias de prevencao.

2001: Em 1994, foi descoberto o BRCAL e hoje
0s testes preditivos sdo uma realidade, embora
ndo de uso corrente. O aconselhamento
genético em cancer de mama € uma nova area
da Mastologia (3).

Quimioprevencao

1993: Serarotina em 2001, através do emprego
do tamoxifen e/ou retindides.

2001: Os retinoides néo tiveram a sua eficacia
comprovada e o tamoxifen mostrou ser redutor
de risco no estudo americano do Breast Cancer
Detection and Prevention em 1998. O estudo
italiano em mulheres histerectomizadas e o
estudo inglés (IBIS) ndo chegaram aos mesmos
resultados. Devido aos para-efeitos do
tamoxifen, a quimioprevencéo ainda ndo se
tornou de uso corrente (4). Novos agentes estéo
sendo testados em ensaios clinicos ja em
andamento: o STAR (Study of Tamoxifen and
Raloxifen) e o IBIS Il (anastrozole) (5).

Métodos diagndsticos

1993: A mamografia de alta definicdo
comandara a imaginologia mamaria nos
proximos anos e sera a responsavel pela
exploséo de lesbes impalpaveis na clinica. Em
2001 sera substituida pela mamografia digital.
A ressonancia magnética mamaria promete ser
valioso auxiliar da mamografia em dias néo
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muito distantes. O grande desafio da ultra-
sonografia no ano 2001 serd superar a sua
principal desvantagem: n&o detectar
microcalcificagdes agrupadas. A US com
doppler podera ser util. As técnicas que
transformam alteracdes metabdlicas em
imagens como a tomografia por emissédo de
positrons (PET) deverao ter papel de destaque.
A citopungdo consagrou-se definitivamente
como método diagnéstico e devera melhorar
seus resultados, diminuindo o niumero de
esfregacos insatisfatorios através de
refinamentos técnicos.
2001: A mamografia convencional continua
sendo o estado da arte imaginolégica e sé
agora os primeiros equipamentos digitais estdo
sendo vendidos no Brasil. As lesdes néao
palpaveis realmente explodiram e se
converteram no dia-a-dia dos consultorios (6) .
A previsdo sobre a ressonancia
magnética se confirmou e ela se transformou
em um complemento importante no estudo de
mamas com protese de silicone e, também,
no planejamento e seguimento de casos de
cirurgia conservadora de cancer de mama. A
ecografia ainda ndo consegue identificar
microcalcificagbes, mas tem importantissimo
lugar na propedéutica mamaria. A
dopplerfluxometria e a PET ndo ganharam
relevancia. A citopuncédo (PAAF) viu sua
importancia diminuida nos ultimos anos em
favor da bidpsia percutanea (core biopsy).

Fatores prognosticos

1993: A grande tarefa para o préximo século é
p6r um pouco de ordem no emaranhado
experimental dos fatores progndésticos. Estéao
aprovados atualmente: status axilar, tamanho
tumoral, invasdo de linfaticos, grau nuclear e
receptores hormonais. S4o0 promessas:
citometria de fluxo, indice de timidina, Her2-neu,
catepsina D.

2001: Os fatores progndésticos consagrados
permanecem os mesmos de 1993. Os que se
impuseram nesse periodo sdo o Her2-neu, o
p53 e o Ki-67, que constituem um “painel de
fatores progndsticos” que se incorporou a
clinica e serve para orientar o tratamento
sistémico (7).

181



Menke et al.

Estadiamento e seguimento

1993: O atual sistema TNM da UICC,
reformulado em 1987, vem sofrendo criticas e
devera ser reexaminado em breve. Quanto aos
metodos de estadiamento e seguimento, existe
uma tendéncia de torna-los o mais simples
possiveis, enfatizando apenas o exame clinico
e a mamografia. Varios trabalhos propéem o
abandono da cintilografia 6ssea e da US
abdominal nos estagios iniciais, pela baixa
relacdo custo-beneficio. Os marcadores
tumorais, CA 15-3, CEA, TPA e MCA néao
apresentam rendimento que justifiguem seu
uso rotineiro. Na préxima década, os anticorpos
monoclonais deverao ter papel de destaque.

2001: O sistema TNM continua em vigor e nao
foi revisto. A tendéncia de simplificacdo dos
exames de estadiamento e seguimento
continua forte e recebeu recomendacfes de
consenso da ASCO, porém ainda nao foi
totalmente assimilada, principalmente por parte
dos oncologistas (8). O primeiro anticorpo
monoclonal com aplicacdo terapéutica - o
trastuzumab - foi desenvolvido em 1998,
causando uma revolucdo conceitual no
tratamento sistémico do cancer de mama (9).

Tratamento

Cirurgia

1993: A grande preocupacdo até 2001 sera
melhorar o resultado estético do tratamento
conservador com o crescente emprego de
técnicas de cirurgia plastica. Os casos em que
a mastectomia € necessaria serdo quase
sempre acompanhados de reconstrucéo
imediata. O esvaziamento axilar total continuara
predominando, mas a tendéncia é de que, em
poucos anos, sera desativado.

2001: A preocupacao com o resultado
cosmeético cresceu muito e, cada vez com
maior frequéncia, se utiliza abordagem plastica
(10) . A mastectomia continua sendo a técnica
mais usada no mundo inteiro e a cirurgia
reconstrutiva evoluiu consideravelmente para
ajudar a minimizar o trauma. Surgiu o conceito
de mastectomia poupadora de pele e a
"terapéutica de substituicao glandular”, que veio
melhorar o resultado estético e até dar mais

sustentacdo a cirurgia radical (11).
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A linfadenectomia axilar total ndo foi
abandonada, mas a recente introducdo da
biopsia do linfonodo sentinela representa
notavel avanco (12).

Radioterapia

1993: E bem provavel que, nos anos vindouros,
subgrupos de mulheres de bom progndstico
(idosas, por exemplo) sejam poupadas da
radioterapia complementar a cirurgia
conservadora.

2001: Nao existem estudos suficientes que
déem embasamento para o abandono da
irradiacdo poés-cirurgia conservadora em
pacientes idosas (13).

Hormonioterapia
1993: Em 2001, ja teremos a resposta de um
estudo recém iniciado, comparando o
analogo LH-RH (goserelina) e o CMF
tradicional como adjuvante em pré-
menopausicas com receptor positivo. A
castracdo paliativa persiste como primeira
escolha nas pré-menopausicas RE positivas,
mas cremos que nao resistirq até o fim do
século e sera substituida por agonistas LH-
RH ou por outras formas de endocrinoterapia.
O tamoxifem seré ainda, por varios anos, a
droga de primeira linha, ficando o acetato de
megestrol como segunda opg¢do. A
aminoglutatimida permanece como farmaco
de terceira linha, porém devera ser
substituida por novos inibidores da
aromatase, ja em experimentacao.
2001: O tamoxifem continua absoluto na
primeira linha, mas os inibidores de aromatase
(anastrozole, letrozole e exemestane) vém
revolucionando a hormonioterpia do cancer de
mama nos dois ultimos anos. Ocuparam a
segunda linha, desbancando o acetato de
megestrol e ja estdo sendo testados na
adjuvancia (14). Constituem, também, uma
alternativa comprovada na neo-adjuvancia de
pos-menopausicas RE + . A castracédo nao so
nao foi abandonada como ganhou novo impulso,
principalmente na area adjuvante (15).

Os resultados do estudo zebra (Zoladex
x CMF adjuvante em pré-menopausicas RE +)
foram ha pouco divulgados, mostrando eficacia
similar sem os efeitos indesejaveis da
quimioterapia (16).
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Quimioterapia

1993: A quimioterapia neo-adjuvante sera cada
vez mais usada para se obter a reduc¢ao tumoral
e propiciar a cirurgia conservadora, faltando a
padronizacdo do numero de ciclos e o regime
mais adequado. Na adjuvante, é consenso atual
administra-la em pré-menopausicas com axila
positiva, ficando em aberto as que nao tém
envolvimento ganglionar. Esta havendo uma
tendéncia em prescrevé-la a todas as pacientes
com tumores > 2 cm ou que retinam 2 ou mais
fatores de mau prognostico. Na paliativa, os
protocolos FAC e CMF tém sido os mais
utilizados, figurando como alternativas menos
toxicas a mitoxantrona e a epirrubicina. Nesse
sentido, a quimioterapia recebeu poderosos
adjuvantes para minorar 0s seus para-efeitos:
0 ondasentron, potente anti-emético, e o
granulokine, estimulante da medula 0ssea. As
principais pesquisas em andamento: 1. novas
drogas (taxol, menogaril); 2. intensificagéo de
doses e transplante de medula 6ssea; 3.
combinacdo da quimioterapia com terapias
enddcrinas.

2001: A quimioterapia neo-adjuvante hoje se
tornou padrdo de tratamento no cancer de
mama, utilizando 3 a 4 ciclos de protocolos,
contendo preferentemente uma antraciclina
(17). Ja ha inclusive linhas de pesquisa no
sentido de administrar toda a quimioterapia
antes da cirurgia. A indicacéo da quimioterapia
adjuvante se ampliou no final do século;
atualmente, s6 ndo fazem esse tratamento
mulheres com tumores menores do que 1 cm
e fatores de bom progndéstico, independente
do estado da axila. No setor paliativo, os
regimes com antraciclina continuam na
primeira linha, havendo agora a importante
opc¢ao dos taxois. A grande inovacao foi o
desenvolvimento do anticorpo monoclonal
trastuzumab (Herceptine) para tratamento dos
tumores que sobre-expressam o Her2-neu, o
gual pode ser usado isoladamente ou em
combinacdo com a quimioterapia. Outro
avanco foi o langamento de um agente
antiblastico ativo por via oral, a capecitabina,
derivada do fluoruracilo. A maior decepcéo da
década corre por conta da quimioterapia com
intensificacdo de doses e transplante de
medula 6ssea, um modismo que consumiu
muito dinheiro e muitas esperancas.
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Conclusdes

1. Natura non facit saltus. Dificilmente, a
Natureza e o progresso cientifico fazem saltos
dramaéticos, isolados, mas tendem a seguir um
espectro continuo de pequenos avangos
entrelacados.

2. A Natureza e o progresso cientifico ndo
obedecem ao determinismo do calendario
humano nem ao simbolismo da mudancga de
século ou milénio.

3. Devido a longa historia natural do
cancer de mama e a sua heterogeneidade, os
avancos terapéuticos também se dao de
maneira lenta.

4. O exercicio da futurologia cientifica,
nao sendo feito por alguém de génio, sempre
esta sujeito a falhas.

5. Sim, avangamos muito.
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