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RESUMO

Os autores documentam cinco casos de pacientes femininas portadoras de cancer de
mama com disseminagdo ocular. Na série, quatro pacientes ja apresentavam doenca sistémica
no momento da comprovagdo de metastase ocular, enquanto uma apresentou lesdo orbitaria
como manifestagdo inicial de tumor mamario ndo identificado previamente.

A idade na época do diagndstico de carcinoma de mama variou de 36 a 48 anos. O
intervalo entre o diagnostico de cancer de mama e o surgimento dos sinais e sintomas oculares
variou de zero a 128 meses, com média de 60 meses. O intervalo entre o diagnostico e a
recidiva da doenca variou de 13 a 132 meses e entre esta e 0 Obito variou de 4 a 50 meses.

Neste estudo duas pacientes receberam quimioterapia; e as demais, a associagdo de
quimioterapia e radioterapia. E importante assinalar que duas mulheres desenvolveram
metéstases oculares em vigéncia de quimioterapia.

Embora a sensibilidade da metastase a radioterapia esteja bem documentada em varios
estudos, ha poucas publicagBes que comprovam a eficacia da quimioterapia.

Palavras-chave: neoplasias mamarias; coroide; orbita; metéastase neoplésica; descolamento

retiniano.

ABSTRACT

The authors report five cases of women with breast cancer with ocular dissemination. Four
patients presented systemic disease at the time of diagnosis of ocular metastasis, while one presented
it as the first sign of breast cancer, not previously diagnosed.

The age of the patients ranged between 36 and 48 years when diagnosis was made. The time
period between diagnosis of breast cancer and metastatic disease was from 13 to 132 months. After
diagnosis of ocular disease, the survival ranged from 4 to 50 months. The time period between
diagnosis of breast cancer and the onset of ocular signs and symptoms ranged from O to 128 months,
with an average time period of 60 months.

Two patients received chemotherapy, while the others received both radiotherapy and
chemotherapy. It is important to point out that two patients developed ocular metastasis while being
treated with chemotherapy.

Although the sensitivity of metastasis to radiotherapy has been well documented in different
studies, the effectiveness of chemotherapy has not been well documented in previous studies.
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INTRODUCAO

O tumor metastatico para o olho e anexos
representa de 4% a 12% de todos os tipos de
cancer que em geral cursam com doenca
avancada.! A doenca metastatica para a orbita
pode ser a primeira manifestacdo de tumor
priméario de mama e, embora rara, tende a
ser mais diagnosticada com o aumento da
expectativa de vida destas pacientes.

O local mais comum de tumor primario
oculto na mulher ¢ a mama e no homem o
pulmé&o.?

O cancer de mama metastatico para o olho
ocorre em cerca de 30% das pacientes com
doenca sistémica, sendo considerada a mais
comum malignidade ocular da Gvea com
incidéncia de 47%.!

Metastases na cordide tém sido observadas
em aproximadamente 8% das pacientes com
cancer avancado de mama, na maioria dos
casos a apresentacdo é unifocal, e ha relatos
de até 13 focos por olho, em geral como massa
sub-retiniana cremosa, amarelada, causando
0 descolamento secundario da retina. Mewis
e Young,? em uma andlise de 67 pacientes,
relataram a incidéncia de 9,2% de metastases
na coroide em individuos assintométicos com
cancer de mama estadio 1V. A disseminacédo
da neoplasia para globo ocular é considerada
item de mau prognostico, pois freqliente-
mente esta associada a metastase para sistema
nervoso central.* O periodo entre o diagnds-
tico e a metastase varia de dois a cinco anos
podendo ocorrer em intervalos maiores, de
dez a vinte anos.®

Muitas vezes, em razdo da capacidade
funcional da paciente estar bastante compro-
metida pela doenga sistémica, certas queixas
visuais ndo s&o valorizadas ou consideradas,
e por vezes sdo atribuidas a acdo medicamen-
tosa, retardando o diagnostico. Raramente as
pacientes com cancer de mama sdo avaliadas
qguanto a doenga ocular metastatica assin-
tomatica; acredita-se que a verdadeira inci-
déncia seja bem superior a 8%, haja visto
relatos de autdpsia que mostram algo em torno
de 37%, podendo estar associada a metastases
cerebrais.

RELATO DOS CASOS
CASO 1

Paciente de 36 anos com nédulo na mama
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esquerda, no quadrante superior esquerdo,
submetida a mastectomia de Patey (axila
negativa), apresentou metéstase pulmonar trés
anos apos a cirurgia, com progressao da doen-
¢a para o esqueleto e o figado. Submeteu-se a
quimioterapia e hormonoterapia paliativas,
com disseminacdo linfatica. Em vigéncia da
quimioterapia, houve perda progressiva da
visdo & direita.

Diagnosticaram-se, por meio de ultra-
sonografia e retinografia, maltiplas metéstases
para a coroide e descolamento exsudativo da
retina 84 meses apos o diagndstico.

CASO 2

Paciente de 42 anos com nédulo na mama,
no quadrante inferior direito. Indicou-se
guadrantectomia seguida de radioterapia. O
exame histopatolégico revelou carcinoma
ductal infiltrante (axila negativa).

Cinco anos depois do diagndstico, a paci-
ente apresentou recidiva e foi submetida a
mastectomia direita e quimioterapia comple-
mentar. Decorridos sete anos, procedeu-se a
estereotaxia da mama esquerda, segmen-
tectomia e radioterapia. Diagnosticou-se
carcinoma ductal infiltrante (axila negativa)
receptor para estrogénio negativo.

A paciente recusou quimioterapia e
apresentou nova recidiva na mama em dois
anos. Detectou-se metéstase hepatica, com
evolucdo da doenca para a pleura e o peri-
cardio ap0s tratamento, passando a referir
também luminosidade no olho esquerdo e
tonteira. Exame retinografico comprovou
lesdo metastatica para a cordide. A radio-
terapia ocular proposta foi interrompida em
razdo da precaria capacidade funcional da
paciente.

CASO 3

Paciente de 38 anos submetida a mastec-
tomia radical esquerda por carcinoma ductal
infiltrante multicéntrico (um linfonodo posi-
tivo, receptor estrégeno negativo). Dois anos
ap0s a cirurgia, apresentou quadro de metas-
tase pulmonar e submeteu-se a quimioterapia.
Evoluiu com perda da visdo comprovada pelo
descolamento da retina e metastases para
coroide, cérebro, ossos e figado.

Apds a realizacdo de ultra-sonografia e
tomografia computadorizada cerebral foi
tratada pela radioterapia recebendo 4.500
cGy com campo direto visando as lesdes da
coroide e 5.000 cGy na cavidade craniana.



CASO 4

Paciente de 48 anos na pré-menopausa,
apresentou queixas de cefaléia e diplopia em
marco de 1995. Na ocasido, apds uma visita
ao oftalmologista, obteve o diagnostico de
edema de papila e acometimento do musculo
reto lateral. A ultra-sonografia oftalmica
complementar comprovou a presenca de leséo
de aspecto difuso no espago retrobulbar,
envolvendo a porcdo posterior do musculo
reto lateral, que se mostrava com aspecto
espessado e menos refletivo. O nervo dptico
encontrava-se espessado, com cerca de
6,5mm, devido a presenca de fluido subarac-
ndideo, por processo obstrutivo. O estudo
tomografico computadorizado da 6rbita
demonstrou lesdo intra-orbitéaria que englo-
bava parcialmente o nervo dptico, o qual se
encontrava deslocado lateralmente e infiltrava
0 musculo reto lateral, sem plano de clivagem
(Figuras 1 e 2).
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Figura 1 - Envolvimento do nervo dptico por metéstase intra-
orbitaria
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do musculo reto lateral direito

Apos avaliacdo clinica, diagnosticou-se um
nodulo na mama esquerda com cerca de cinco

Metéstase Ocular de Carcinoma de Mama: Relato de Cinco Casos

centimetros de diametro, que ja era do conhe-
cimento da paciente ha quatro meses ap0s
auto-exame. A mamografia mostrou parén-
quima mamario com aspecto fibroglandular
desorganizado, na regido central da mama
esquerda, onde se observava retragdo mamilar
e espessamento da pele (Figuras 3 e 4). A
bidpsia incisional e exame histopatoldgico
mostrou tratar-se de carcinoma ductal
infiltrante grau I, com microcalcificaces.

Figura 3 e 4 - Area densa de contornos irregulares com cerca
de 5,0 cm no quadrante supero externo da mama esquerda,
com retracdo do mamilo e espessamento cuténeo

Com estadio IV (T4 b N1 M ocular),
indicou-se quimioterapia sistémica em marco
de 1995, e logo ap6s o primeiro ciclo a paci-
ente referiu melhora parcial da visdo. Nova
tomografia, em maio de 1995, confirmou o
aumento volumétrico do musculo reto lateral
direito, notadamente a porcdo posterior, e
espessamento da bainha do nervo dptico
homolateral. Ao tratamento inicial associamos
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radioterapia para regido retro-orbitéria direita
tendo recebido 5.000 cGy entre junho e julho
de 1995.

Apo6s o quinto ciclo, o exame fisico
evidenciou regressdo completa do tumor
mamario com normalizacdo do parénquima
e do complexo areolomamilar (Figura 5).

Figura 5 - Aspecto comparativo da mamografia craniocaudal de 14 de marco de 1995 e
ap6s o quinto ciclo de quimioterapia

Figura 6 - Tomografia computadorizada de controle seis meses apds o diagndstico e tratamento com quimio e radioterapia. S

ey

Em outubro de 1995, a paciente comple-
tou o tratamento com remissdo completa e
novos exames de imagem (tomografia com-
putadorizada) mostravam globos oculares
simétricos, leve espessamento do musculo
reto lateral e do nervo Optico direito e cranio
sem anormalidades (Figura 6).
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Em marco de 1998, avaliacdo clinica,
laboratorial e por imagem (mamografia)
(Figuras 7 e 8) mostravam paciente com 6timo
estado geral sem nenhuma evidéncia de
doenga em evolucéo.

CASO 5

Paciente de 48 anos com neoplasia ma-
méria (carcinoma ductal infiltrante) dis-
seminada para 0sso0s e figado na apresentacéo.
Iniciou quimioterapia, e em vigéncia do
tratamento houve alteragdo visual com
reducdo da acuidade. Ultra-sonografia
confirmou doenca ocular, sendo indicada
radioterapia. Foi a 6bito em seis meses com
doenca em progressao.

RESULTADOS

Na época do diagnostico de cancer de
mama, as cinco pacientes estavam na pré-
menopausa (Tabela 1). A evolugdo da doenca
ocular metastatica, durante a quimioterapia,
foi observada nas pacientes 2 e 5, 128 meses
e 07 meses apos o inicio do tratamento, res-
pectivamente. A paciente 2 apresentou tumor
mamario bilateral assincrono e progressao de
doenca sistémica representada por metéstase
hepatica, pleural e pericardica.

A apresentacdo da metéstase ocular na
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espessamento do musculo reto lateral e do nervo Optico direito
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Figura 7 - Mamografia craniocaudal em 23 de marco de
1998

paciente 4 antecedeu o diagndstico de cancer,
enquanto as demais tinham previamente
metéstases em dois ou mais locais, a saber:
pulmio, figado, cérebro e 0ssos. Néo se
observou relacdo da localizagdo preferencial
das lesbes metastaticas antes da comprovagao
da leséo ocular.

Os sintomas iniciais foram diminuicdo
progressiva da visdo, fotopsias, escotomas,
descolamento da retina com visdo borrada e
diplopia com paralisia do musculo reto lateral
do olho. O diagnéstico foi complementado
por fluoresceinografia, ultra-sonografia e
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Figura 8 - Mamografia mediolateral em 23 de margo de
1998

tomografia computadorizada da 6rbita.

A sobrevida das pacientes 1, 2 e 5 ap6s o
diagnéstico do cancer primario foi, res-
pectivamente, de 85, 132 e 13 meses, e apenas
uma delas (paciente 2), em razdo da progressao
sistémica da doenca, recebeu radioterapia
paliativa, assim mesmo de modo irregular
devido a sua capacidade funcional (PS = 3).

A auséncia de resposta ao tratamento da
neoplasia mamaria, quer cirdrgica, quer
quimioterapica, foi evidente em quatro das
pacientes, e apenas uma apos a quimioterapia,
alcangou recuperagéo total da visdo e controle

Tabela 1 - Quadro clinico evolutivo das pacientes com neoplasia mamdaria metastatica

Paciente |dade (anos) | Intervalo Intervalo Tratamento Perfodo Periodo Ultimo registro
naépocado |(meses) enfre | (meses) entre (meses) de | (meses) de | (data)
diagndstico | o diagnéstico | o diagndstico sobrevida sobrevida
do tumor e arecidiva e a recidiva de desde o desde o
primario de doenca doenca diagnéstico | diagnéstico

ocular sistémica dedoenca | de doenca
(sftios das ocular sistémica
lesdes)

1.M.PO.C. 36 84 66 (pulméo, | Quimioterapia 25 85 Obito (6-93)

figado, osso)

2.R.H.F 42 128 106 (pleura, | Radioterapiae 4 132 Obito (7-96)

pericardio, quimioterapia
figado)
3.S.EMS. 38 82 13 (pulméo, Radioterapia 6 104 Sobrevida
figado, osso, | e quimioterapia (1-99)
cérebro)
4. C.ELR. 48 — 4 (regido Quimioterapia 50 50 Sobrevida
retrorbitaria) | e radioterapia (1-99)

5.RMAF 48 7 7 (osso, Quimioterapia 6 13 Obito (1-98)

figado)
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do tumor primario e da doenca sistémica,
com sobrevida atual livre de doenga superior
a cinquenta meses. Portanto, a terapéutica
adequada, aliada a participacdo multidis-
ciplinar, favoreceu o aumento da sobrevida.

DISCUSSAO

Em 230 aut6psias consecutivas de paci-
entes com cancer de etiologia diversa, Bloch
e Gartner® encontraram a incidéncia de 12%
de envolvimento no globo ocular e anexos.

A apresentagdo clinica de metéstase ocular,
excluidas doencas linfoproliferativas como
linfoma, leucemia e mieloma, esta relacionada
com carcinoma, sarcoma, melanoma, tumor
carcindide e tumor primario desconhecido.
Entre os tumores s6lidos que evoluem com
metéstases para o olho predominam os car-
cinomas.® Nas pacientes com diagndéstico
inicial de cancer de localizagdo priméria
desconhecida, ap6s a investigagdo do tumor
primitivo, 7% tém diagnostico correlacionado
com o cancer de mama e 35% com o tumor
de pulmdo, porém mais de 50% das pacientes
permanecem com o diagnostico de tumor
primario desconhecido.*

O carcinoma de mama é o tumor de maior
incidéncia na mulher; destacando-se como
principal causa de metastase ocular. Em
homens a incidéncia é rara. Em trabalho de
revisdo Schlaen e Naves’ descrevem 14 casos
de cancer de mama masculina com metéstase
ocular.

A disseminacdo hematogénica do tumor,
comprovada em varios trabalhos antes do
diagndstico das lesdes oculares ou da infil-
tracdo orbitaria, mostra relagdo entre estadio
avancado e a apresentagdo da metéstase ocular.
O carcinoma de mama nao apresenta um local
preferencial de metéastase ocular ou retrocular.
Metéstase para 0 nervo Optico tem sido com-
provada por meio de abordagem transcranial,
e a comprovagdo diagnostica raramente é
relatada.®® A presenga de massa conjuntival
em pacientes com cancer esta associada a
metéstase sistémica.®

Morujo et al'* avaliaram 200 pacientes
mastectomizadas, 100 em estadios I, Il e 111
e as demais em estadio IV. O exame oftal-
moldgico foi realizado em todas as pacientes.
Naquelas com suspeita de metastase,
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realizaram-se exames complementares como
angiografia fluoresceinica e retinografia de
controle. Na primeira série de cem pacientes
houve comprovagdo de uma paciente com
lesdo ocular (1%). Na segunda série, a ocor-
réncia foi 10 vezes maior, e 81% das lesdes
eram bilaterais, a maioria multifocais e todas
na cordide (100%). Oréfice et al'> Descrevem
a evolucdo clinica de trés pacientes com
metastases intra-oculares tendo diagnostico de
cancer de mama nove meses, dois e cinco
anos apds a comprovacdo primaria do tumor.
Mewis e Young®, em uma analise de 257
pacientes com cancer de mama metastatico,
comprovaram que 98 eram assintomaticas e
gue nenhuma paciente em estadio I, Il e Il
tinha metastase na coroide. A conclusdo é que
as pacientes com carcinoma de mama dis-
seminado, estadio IV, tém indicacdo de
avaliacdo oftalmoldgica e que a precocidade
do diagnostico proporciona melhor qualidade
de vida. Neste aspecto destacamos também a
importancia da situagdo hormonal anterior
ao tratamento, além de outros fatores prog-
nosticos e preditivos ja bem estabelecidos.

Em geral, o cancer de mama disseminado
tem maior probabilidade de metastase para
cordide, mesmo em pacientes assintomaticas.
A metéstase para cordide com freqiiéncia
acompanha a disseminagdo pulmonar e pode
ocorrer antes ou durante a disseminacgao para
0 sistema nervoso central.

Em paciente com suspeita de metéastase
uveal, sem historia clinica de neoplasia, nao
se detecta a origem primaria do tumor em
50% dos casos, e em algumas pacientes a
doenca esta disseminada e a morte ocorre sem
que se encontre sua localizacdo primaria. Em
analise de 300 pacientes, Shields**® relata
histéria prévia de cancer de mama em 92%
dos casos de metéstase uveal, 81% das me-
tAstases na cordide, 7% na iris, 4% no nervo
optico e 1% no corpo ciliar. Letson et al?
relatam 15 casos de pacientes com metastases
na coroide, tendo todos diagnostico primario
de cancer de mama e apenas um nao apre-
sentava sintoma na época da comprovacao
da metéstase ocular bilateral.

Em geral, as lesdes na cordide se apre-
sentam sobrelevadas, nodulares e amareladas;
podem ser Unicas ou multifocais, hipofluo-
resceinicas ou hiperfluoresceinicas, e evoluem
com descolamento da retina.



Por ocasido do diagnéstico da metastase
ocular, 33% das pacientes ndo apresentam
historia prévia de cancer.! O carcinoma de
mama é responsavel pela maioria das metas-
tases intra-oculares e orbitérias, e esta inci-
déncia é atribuida a maior sobrevida, nos
altimos anos, das pacientes com esta neopla-
sia. Shields et al,* em avaliagdo retrospectiva
de vinte anos, evidenciaram que, em 420
pacientes, 88% das metastases uveais
correspondem a lesdes na cordide, 9% na iris
e 2% no corpo ciliar, confirmando a relagéo
primaria predominante de 47% com o tumor
de mama, 21% de pulmdo e 17% com tumor
primério de causa desconhecida.

Na literatura a manifestacdo primaria de
tumor ocorre freqlentemente na (vea.
Metéastase uveal também pode ter origem no
cancer do pulméo, e se caracteriza por ser
mais unifocal e unilateral do que as metastases
do carcinoma de mama.

Raramente a lesdo ocular metastatica por
cancer primario mamario causa dor, sendo
que este sintoma esta mais relacionado com
o0 cancer pulmonar. Na experiéncia dos autores
a diminuicdo progressiva da acuidade visual
foi um sintoma marcante, e a angiografia fluo-
resceinica revelou focos secundarios por
rarefacdo do epitélio pigmentar da retina
acometida por doenca. A impregnacdo tardia
sub-retiniana pode ocorrer quando ha des-
colamento seroso da retina, como ocorreu nos
casos 1, 3 e 4.22 O crescimento rapido da
metastase leva ao descolamento da retina,
resultando em perda da visdo se a conduta
terapéutica ndo for imediata.

O tratamento consiste de quimioterapia,
radioterapia externa e em placa, hormonio-
terapia, resseccdo cirdrgica, combinacdo dos
métodos anteriores ou observagdo. Quando
a quimioterapia ndo for eficaz, deve-se optar
pela radioterapia sendo esta o tratamento
preferencial, no caso do tumor primario
desconhecido e para alivio dos sintomas com
controle local da doenca.**

A indicacdo de quimioterapia, nos paci-
entes assintomaticos, foi abordada em alguns
trabalhos, enquanto a radioterapia esta indi-
cada nas lesGes oculares e orbitarias quando
ha baixa da acuidade visual ou aumento de
tamanho do tumor.*? A quimioterapia parece
ser tdo eficaz quanto a radioterapia, embora
a maioria das pacientes apresente disse-
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mina¢do de doenca por ocasido do diag-
nostico, 0 que caracteriza pior progndstico.

A quimioterapia empregada em pacientes
com estadio 1V, pode mascarar lesdes oculares
assintomaticas sé detectadas em estudo de
necropsia. Assim, devemos suspeitar de lesdo
metastatica ocular nos casos de pessoas com
histdria de cancer de mama e queixas recentes
de sintomas visuais, entre 0s quais 0s mais
comuns sdo diminuicdo da acuidade visual,
exoftalmia, descolamento da retina e presenca
de massa, ocorrendo quadro de uveite,
glaucoma, dor e hemorragia vitrea.

A sobrevida média destas pacientes é de
18 meses e, no presente estudo, tivemos uma
variacdo de 4 a 50 meses.

Cha et al*® relataram 13 casos de pacientes
portadores de carcinoma de mama com
metéastase para a Uvea, destacando que o
prognostico visual dependeu da localizagéo,
do numero de focos e do tamanho da lesdo
ocular e que quase 50% das pacientes foram
a Obito em um periodo de 11 meses apo6s o
diagnostico desta lesdo.

O diagnostico da lesdo inicial ndo é feito
com freqliéncia. Em nossa analise, somente
uma paciente foi referida pelo oftalmologista,
enguanto em uma outra o descolamento da
retina ndo foi diretamente correlacionado com
a doenca primaria. O caso em destaque neste
trabalho valoriza o reconhecimento prévio e
a precocidade do diagndstico - antes mesmo
da confirmagdo histopatoldgica de cancer de
mama, o tratamento adequado, a recuperagao
total da visdo e o controle da doenga priméria.

Cerca de 82 dos pacientes com cancer de
mama disseminado tem doenca metastatica
para cordide e destas apenas 30% tem metas-
tase ocular Unica.**

O oftalmologista, desde que familiarizado
com 0s sinais e sintomas, podera ser o profis-
sional a fazer o diagnostico e reconhecer o
carater sisttmico da neoplasia. A manifes-
tagdo ocular pode preceder o diagnostico da
doenca primaria, porém a maioria ocorre
simultaneamente ou no decorrer do trata-
mento. Devido ao progndstico reservado, 0
tratamento da metéstase ocular, pela quimio-
ou radioterapia, é paliativo e, a maioria das
pacientes morre em decorréncia da disse-
minacdo da doenga para pulmdo, figado,
cérebro e 0sso.

O aumento da sobrevida favorece a maior
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oportunidade de desenvolver complicagdes e
requer terapéutica mais prolongada; contudo,
cerca de 3% a 25% das pacientes com metas-
tases podem alcangar a remissdo completa e
permanecer livres de doenga por mais de
cinco anos e, ocasionalmente, 10 anos.’® A
comprovacdo de metastase ocular é um fator
indicativo de mau prognostico e indica re-
ducdo consideravel no tempo de sobrevida.
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