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A autor inicialmente define cincer avancado da mama, discutindo
a seguir as diversas formas de tratamento. Em relacdo ao tratamento
cirdrgico, contra-indica as operagées radicais, esquemativando as de
cardter paliativo. Considera a radioterapia, como o melbor tratamento
para as metdstases isoladas, havendo entretanto outras indicacées em

que seu emprégo é justificado.

Ressalta a importincia do tratamento geral da paciente visando
a correcao dos desvios carenciais e metabdlicos oriundos da presenca
do tumor. Na terapéutica hormondl, sio comentados separadamente,
as modalidades supressiva e aditiva, expondo o autor igualmente, os
novos critérios de dependéncia, baseados na determinacio de sexb
morfolégico nuclear das células tumorais. Finalizando, discute o em-
prégo dos quimioterdpicos, com breve comentirio sébre as substincias

atualmente empregadas.

Trabalho da Secdo de Ginecologia do I.N.C.
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As dltimas estimativas da “American
Cancer Society” revelam que 60.000
mulheres sio acometidas, anualmente,
de cincer da mama e que 30% dos
casos quando sio atendidos pela pri-
meira vez, ja ultrapassou o estgio
clinico que permite a erradicacdo do
tumor. Do grupo submetido a mastec-
tomia radical, para cura da enfermida-
de, 65% tem disseminagdo metastatica
antes de dez anos. Tais dados ressaltam
a magnitude do problema assistencial
34 doente de cincer avancado da mama.

Consideramos cAncer avancado da
mama, aquéles tumores cuja propaga-
cdo, local ou a distancia, os coloca além
das etapas iniciais, em que é possivel a
cura clinica da doenca, usando-se os
meios cldssicos de tratamento.

Como sinonimia, é uso cotrente a
expressdo, cdncer incurdvel, ji que todo
tratamento encetado, local ou, geral, visa
apenas a paliagdo, prolongando a vida
da paciente ou a tornando mais con-
fortdvel.

O carcinoma da mama feminina talvez
seja, dos tumores sélidos, o que maior
némero de ensaios terapéuticos tenha
sofrido, havendo divergéncia de opiniao,
no que se refere ao valor e posicao
déstes métodos. Por ésse motivo ana-
lisaremos a seguir as diversas formas de
tratamento que tém sido propostas.

A) CIRURGIA

As modalidades de tratamento cirtr-
gico aplicdveis a estas pacientes sao li-

mitadas, sendo inadequadas, por intteis,
as operacdes super-radicais. Neste grupo
de doentes sdo as seguintes as indicacoes
cirdrgicas :

1 — mastectomia simples:

a) nos tumores ulcerados, secretantes
ou fétidos;

b) nos tumores sangrantes, com he-
morragias de repeticao;

¢) nos tumores muito volumosos, em
face do desconforto que acar-
retam;

d) apés a extirpagio cirtrgica de
metdstase tnica, visando coibir a
embolizacio de células neopldsi-
cas, a partitr da mama afetada.
Ducuing (17), criador do térmo
“Operation de Propeté”, para de-
signar éste tipo de intervencao,
faz uma indicacdo de excecdo, em
pacientes incurdveis, que conhe-
cem seu mal e véem na cirurgia
o tinico meio de cura.

2 — Mastectomia simples com esva-
ziamento axilar, mnos tumores acom-
panbados de wvolumosas adenopatias
axilares.

3 — Operagdes mutiladoras (desarti-
culacio do ombro, amputacdo inter-es-
capulotordcica), sdo indicadas, nos casos
de “braco lenhoso”, ou “brawny arm”,
nos quais a intervencdo é imperativa,
em face da impoténcia funcional abso-
luta e das déres que tornam intolerdvel
a vida da paciente.
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4 — Operacoes complementares: Sao
levadas a efeito para as lesdes recidiva-
das, que s@o retiradas para a comprova-
cao histoldgica.

5 — Operagoes sébre o sistema
nervoso:

As operacdes neurocirdrgicas, visando
a julgar fendmenos 4lgicos intensos (lo-
botomia frontal, risotomia, cordotomia ),
tém dado resultados desalentadores. A
laminectomia, com erradicacdo tumoral,
quando praticada nas primeiras 24 horas
do aparecimento do sintoma, dd bons
resultados, aliviando os fendmenos com-
pressivos, mas, executada apds éste pe-
riodo, d4 resultados precdrios. Da mes-
ma forma, ndo tem sentido a extirpacao
de foco metastético intracraniano, pois,
fatalmente, outras lesdes semelhantes
aparecerao.

RADIOTERAPIA

O tratamento pelas irradiacdes ioni-
zantes é o que permite obter melhor
resultado para as lesdes metastéticas,
isoladas, do carcinoma mamario. Tem,
no entanto, a desvantagem de ndo per-
mitir a erradicacdo sistemdtica de todos
os focos de disseminacdo, dada a im-
possibilidade de administrar dose can-
cericida de irradiacio em todos os focos
metastaticos existentes.

A radioterapia tem as seguintes in-
dicacoes :

a) nas recidivas locais, que figu-
ram como manifestacio tnica da
doenca;

b) nas lesdes 6sseas, dolorosas ou
Nnao;

c) na metdstase pulmonar unica,
que promova obstrucdo bronqui-
ca; contra indica-se ésse tratamen-
to quando ha lesdes pulmonares
multiplas, uma vez que a pneu-
monite actinica, que do tratamen-
to pode resultar, é danosa, po-
dendo mesmo ser’fatal;

d) nas metdstases orbitérias, retroor-
bitdrias e cerebrais, de cardter
grave;

e) nos tumores primitivos sangran-
tes, secretantes e ulcerados;

f) nos casos de extensao mediastinal
da doenca, produzindo sindrome
de obstrucao, associada aos agen-
tes alquilantes.

A decisio de irradiar certos tipos de
metdstases, é, por vézes, dificil, “verbi
gratia”, a metdstases hepdtica sintoma-
tica. Embora alguns autores assinalem
bom indice de sobrevida seguindo ao
tratamento do figado com as irradiacdes
ionizantes, somos de opinido que frente
a impossibilidade de avaliar o compro-
metimento hepdtico, tal conduta torna-
se perigosa, podendo precipitar o coma
hepético e a morte.

Discute-se, igualmente, o valor da it-
radiacio externa para suprimir ou di-
minuir os derrames pleurais. Inclinamo-
nos, neste caso, pelo uso de agentes al-
quilantes, associados ou ndo aos corti-
costerdides por via intracavitdria. Os
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resultados obtidos com essa forma de
tratamento sio compardveis ou até me-
lhores do que os que se obtém pelo
emprégo intracavitdrio de isétopos ra-
dioativos (Au'®, p*04 Cr).

TRATAMENTO DO ESTADO
GERAL

O cancer avancado da mama produz,
rapidamente, queda do estado geral da
paciente, inanicdo e caquexia. Impde-se
a correcio dos desvios metabdlicos e
carenciais produzidos pelo tumor, com-
plementada por regime alimentar racio-
nal e outras medidas capazes de equili-
brar o estado geral da paciente.

TRATAMENTO HORMONAL

O tratamento do cancer pelos hor-
monios baseia-se na comprovagio de
que o tecido neopldsico nao é neces-
sariamente, auténomo, mas, ao contra-
rio, conserva certas caracteristicas do
tecido que lhe deu origem. Isto sig-
nifica que os tecidos cancerosos depen-
dem, para o seu crescimento, dos mes-
mos hormonios que governam o desen-
volvimento e a func¢do do tecido normal.
Esta relacio denomina-se hormonio-de-
pendéncia. Conclui-se que o tecido ma-
mdrio hormoénio-dependente tem seu
crescimento influenciado pelos mesmos
fatdres hormonais que promovem o cres-
cimento da mama, ou seja, os hormd-
nios sexuais e o horménio hipofisdrio.
A hormonoterapia procura mudar “o
meio” hormonal do tumor, de duas for-
mas: supressiva e aditiva.

TERAPEUTICA HORMONAL
SUPRESSIVA

Consiste na extingao de fungao glan-
dular endécrina, mediante meios cirtr-
gicos ou radioterdpicos. Trés sio as
glandulas a atingir: ovdrio, supra-renais
e hipdfise.

CASTRACAO

Através da ablaciao dos ovdrios, bus-
ca-se a supressao da fonte primordial de
producdo dos estrogénios. Ainda que
seja €ste 0 mecanismo mais aceito para
explicar a acdo benéfica da castracdo, &,
no entanto, pdsto em ddvida por alguns
autores. Perrault (35), por exemplo,
julga que o mecanismo fisiopatolégico
da castragdo consiste em sua agdo sdbre
a hipéfise, promovendo a redugio da
secrecao de luteotrofina. Tal assertiva
¢, no entanto, contrariada pela obser-
vagdo clinica. Pacientes beneficiadas pela
castracio, quando submetidas a estro-
genoterapia, sofrem recrudescimento dos
sintomas que desaparecem com a sus-
pensio do uso do horménio.

A observagio acima, poderia parecer
conclusiva. Todavia, verifica-se que so-
mente 40% das pacientes sio benefi-
ciadas pela castragao.

No estado atual de nossos conheci-
mentos € impossivel determinar, pre-
viamente, a hormonio-dependéncia de
um tumor mamirio, sendo a ooforec-
tomia a nica forma de demonstrd-la. A
castragdo cirdrgica deve ser preferida,
por condicionar a imediata e completa

e
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cessacdo da fun¢do ovariana. Em con-
traste, a castracdo radioldgica sé logra
fazé-lo, de maneira completa, apds 6-8
semanas. Os trabalhos de Brown, pro-
vando que a administracio de ACHT
eleva a taxa de estrogénios urinarios
de origem supra-renal, impde a que se
procure inibir o funcionamento dessas
glandulas uma vez praticada a oofo-
rectomia, usando-se para tal fim, os
corticosterdides.

A maioria dos especialistas é de opi-
nido que a castracdo deve ser a primeira
medida terapéutica a ser tomada em
relagdo ao cancer metastdtico da mama
que surge na mulher com funcdo mens-
trual. Nas pacientes com menopausa
completada, dividem-se as opinides: al-
guns autores preconizam as determina-
¢Oes laboratoriais para medir a funcio
estrogénica, enquanto outros estabele-
cem critérios arbitrdrios de tempo, para
situar a oportunidade e utilidade da
castragdo, que sé seria til se praticada
entre o 1.° e 15.° ano da menopausa.
A castracio estd indicada como trata-
mento inicial de tdda mulher que apre-
sente cancer avancado da mama antes da
menopausa, ou sinais de atividade estro-
génica, e, nos casos de localizacio da
neoplasia no esqueleto.

A CASTRACAO ESTA CONTRA-
INDICADA

a) nos casos operdveis, em face da
inoportunidade de qualquer tera-
péutica hormonal supressiva;

b) como tratameato primério da neo-
plasia primitiva;

c) como medida profildtica, posmas-
tectomia radical. Nos casos indi-
cados a castragdo permite obtet-
se- resultados favordveis em 30/
40% dos casos, produzindo re-
missdes de duragiao varidvel.

SUPRA-RENALECTOMIA

Este procedimento cirtrgico tem co-
mo finalidade a supressio dos estrogé-
nios de origem supra-renal. Fundamen-
ta-se, teOricamente, na origem embrio-
ndria comum das gonadas e das supra-
renais e ainda, na suposi¢io de serem
estas as Unicas estruturas capazes de sin-
tetizar estrogénios sexuais endégenos.

Mac-Donald (30) analisando o resul-
tado obtido em 404 adrenectomias, ve-
rificou efeito benéfico em 25% dos ca-
sos e mortalidade, antes dos 30 dias da
operagdao, em 99% dos casos. Conside-
rando a morbidade e a mortalidade que
acompanham esta operacdo, que cria
tipo de paciente que reaciona clinica-
mente mal as situacdes dificeis, reco-
menda éste autor atitude de prudéncia,
a0 indicar-se a adrenalectomia.

Contrastando com as observacdes de
Mac-Donald (30), Sirtore (41), Pizeti
e colaboradores, praticaram interven-
¢Oes sdbre as supra-renais e os ovarios
obtendo bons resultados, em relacdo as
metdstases Osseas, cutineas e pulmona-
res e recuperacio do estado geral das
pacientes. Estes autores estudaram di-
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versas técnicas de tratamento e conclui-
ram que os melhores resultados sdo ob-
tidos quando as operacdes sdo realiza-
das em dois tempos. No primeiro tem-
po praticam a biovdrio, monoadrenecto-
mia, e semanas ou meses apds, fazem o
segundo tempo, isto é, a retirada da su-
pra-renal remanescente. A despeito do
entusiasmo déstes autores pelo método,
estamos com Hudson, quando afirma
nao haver conhecimento bastante, para
selecionar pacientes, para esta forma de
tratamento.

Atualmente, o consenso das opiniGes
prefere a hipofisectomia para tratar as
recidivias pds-castracio, em lugar da
adrenalectomia.

HIPOFISECTOMIA CIRURGICA

Sua utilizacdo no tratamento de cin-
cer da mama foi precedida de observa-
¢oes de cardter experimental. Hayaschi
demonstrou que o desenvolvimento dos
sarcomas é retardado pela hipofisecto-
mia. Bishof, irradiando a hipdfise, con-
seguiu retardar o crescimento de certos
tumores transmitidos por injecdo. La-
cassagne, praticando a hipofisectomia,
deteve o cancer da mama produzido pe-
la injegdao repetida de estrogénios. Sey-
le, provou que os esteréides hormonais
nio tém acgdo sdbre a mama dos ani-
mais hipofisectomizados. Tais fatos, de
ordem experimental, permitiram con-
cluir que a hipéfise desempenha papel
determinado na etiopatogenia das neo-
plasias mamdrias, sem contudo precisar

o mecanismo de acdo. Perrault (35) in-
crimina a acdo carcinocinética a luteo-
trofina, enquanto que Pearson (33) e
Ray apontam o hormonio de crescimen-
to como responsivel. A hipofisectomia
teria a vantagem de suprimir o estimu-
lo as duas fontes produtoras naturais
de estrogénios (ovdrio e supra-renal),
além de interromper a produgdo dos
j4 mencionados horménios hipofisdrios
(luteotrofina e hormonio do crescimen-
to). Acresce o fato de ser o perfodo
p6s-hipofisectomia menos tormentoso e
mais facilmente controldvel, pela tera-
péutica substitutiva do que a supra-
renalectomia bilateral.

Jessiman (23), Matson e colabora-
dores fizeram cuidadoso estudo dos re-
sultados obtidos com a hipofisectomia.
De 53 pacientes operados, 47 foram
controlados clinica e laboratorialmente,
oscilando a mortalidade operatéria em
torno de 29%. Em 22% dos casos, os
resultados foram considerados excelen-
tes, com indice de sobrevida de 15 me-
ses; 38% das pacientes tiveram sobre-
vida de 11 meses, e, em 40%, os resul-
tados ndo foram satisfatérios, advindo
a morte no transcurso do primeiro més
da operagio. Os referidos autores sao
partiddrios da hipofisectomia precoce,
fundamentando tal conduta no fato de
ndo surtir, a operagdo, acio benéfica
significativa, em relagdo aos casos muito
avancados. A idade e o tipo histoldgico
do tumor ndo parecem influenciar a se-
qiiéncia pds-operatdria, sendo que os
doentes tratados prolongadamente pelos
corticides, pouco se beneficiam com a



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JANEIRO, 1967 99

operacao, em face da inibicdo dos fato-
res hipofisdrios j4 ter tido lugar, ainda
que parcialmente.

CRITERIO DE INDICACAO DA
HIPOFISECTOMIA

Submetem-se as pacientes a dieta hi-
pocdlcica, seguida da administragio de
estrogénios ou da supressio brusca dos
corticdides na vigéncia de tratamento
por éstes esteréides. Havendo elevacio
da calcidria, estd indicada a hipofisec-
tomia.

CONTRA-INDICACOES DA
HIPOFISECTOMIA

a) nas metdstases do sistema nervo-
so central;

"b) nas metdstases hepiticas;

c) nas metéstases pulmonares exten-
sas;

d) nas metdstases volumosas do es-
queleto;

e) nas metdstases extensas de partes
moles;

f) nos casos de evolugdo rdpida ou
fulminante.

HIPOFISECTOMIA ACTINICA

A implantacio na hipdfise de ouro
radioativo, de fosfato crémico radioati-
vo, de radon ou de valor radioativo,
criou ndévo método seletivo de destrui-
¢ao da glandula pelos isétopos.

O isétopo radioativo € introduzido
na biopsia através da rota OSrbito-esfe-

noidal, mediante trociter especial, sob
contrdle radioldgico, com o auxilio do
amplificador de imagens. Bucalossi (9)
e Catania praticaram éste tipo de hipo-
fisectomia em 57 pacientes, assinalando
discretas alteracdes sdbre as metdsta-
ses, sendo que, algumas vézes, houve
progressio da neoplasia, a despeito das
pacientes referirem sensacio de bem-
estar e atenuacao dos fendmenos 4lgi-
cos. Em 4 dos casos foi procedida a ne-
cropsia, constatando-se a destrui¢io de
3/4 da glindula. Como complicacdes
da hipofisectomia actinica enumeram
diabetes insipido, liquorréia e meningi-
te. Dos 57 casos, 19 tiveram sobrevida
de 1 a 9 meses. Os 38 restantes falece-
ram entre 1 e 15 meses, apds o inicio
do tratamento.

A anilise da experiéncia dos diversos
autores, mostra ndo haver conceito es-
tabelecido sdébre o momento em que de-
ve ser instituida a terapéutica hormonal
supressiva. Alguns autores aconselham
as operacdes de maior vulto uma vez
cessados os efeitos benéficos da castra-
¢do. Pessoalmente, preferimos, nesta fa-
se (pds-castragdo), a androgenioterapia,
cujos resultados s@ao compardveis aos da
cirurgia supressiva, que estaria indicada
na época em que se estabelecesse a re-
sisténcia ao tratamento pelos androgeé-
nios. Tal procedimento fundamenta-se
no fato de serem os andrégenos menos
eficazes, apds a terapéutica ablativa.

As pacientes que n3o melhoraram
com a castracdo, serdo pouco beneficia-
das pela terapéutica de ablacdo de ou-
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tras glandulas, ou pela androgeniotera-
pia. Preferimos, nestes casos, indicar,
inicialmente, a terapéutica aditiva pelos
androgénios e corticéides, considerando
a inutilidade de conduta mais agressiva.

Nas recidivas que surgem em mulhe-
res com mais de dez anos de menopau-
sa completa, preferimos a estrogeniote-
rapia como terapéutica primdria, pois
permite que se obtenham bons resulta-
dos em 35% dos casos. Cessados os
efeitos benéficos da estrogenioterapia,
administramos androgénios e corticdi
des, reservando as supressdes hormo-
nais cirtrgicas, como recurso final.

As pacientes que estdo hd mais de dez
anos em menoupausa, tém geralmente,
doenca de rdpida progressdo o que obri-
ga escolher uma wnica forma de trata-
mento, seja a ooforectomia, a adrena-
lectomia ou a hipofisectomia.

PERSISTENCIA DE ATIVIDADE
ENDOCRINA POS-CIRURGIA

Alguns autores, como Bulbrook (10)
e Scowen, assinalam que pacientes sub-
metidos a ablagdes glandulares elimi
nam estrogénios. A primeira hipétese
aventada para explicar tal fato, foi a da
remogio glandular incompleta ou, ain-
da, a presenca de tecido supra-renal
acessOria, assertiva rejeitada apds os
trabalhos de Strong (42), que, adminis-
trando ACTH, ndo obteve como seria
de esperar, aumento da eliminac¢io hor-
monal. Crook (13) sugere, que, tal
ocorréncia dever-se-ia a retengdo do hor-
monio pelo tecido adiposo, fato que tem

comprovacdo clinica : as mulheres pos-
suidoras de paniculo adiposo abundan-
te, eliminam, lentamente, os estrogénios
administrados. Bulbrook (10), todavia
¢ de opinido que tais conclusdes ndo ex-
plicam a grande maioria dos casos, acre-
ditando ser a dieta a fonte dos estrogé-
nios, opinido secundada por Dods (16),
que identificou estrogénios do tipo fla-
vona e isoflavona em diversos vegetais,
o que parece excluir a hipdtese dos es-
trogénios eliminados derivarem dos cor-
ticides administrados apds éste tipo de
cirurgia.

HORMONOTERAPIA ADITIVA

Atualmente ndo mais se discute o
efeito benéfico da hormonoterapia adi-
tiva sObre certas formas de cincer ma-
mdrio avancado, permanecendo hipoté-
tico, todavia, o mecanismo exato dessa
acdo hormonal.

Das modalidades terapéuticas talvez
seja esta a mais controvertida, nao sé
pela limitacio dos nossos conhecimen-
tos, como também, pela pletora de in-
formes contraditérios, em face da diver-
sidade dos critérios de apreciacio da
melhoria clinica. Na terapéutica hormo-
nal aditiva do cAncer avancado da ma-
ma, utilizam-se rotineiramente, trés ti-
pos de esterdides : os corticosterdides,
os androgénios e os estrogénios.

CORTICOSTEROIDES

Os corticosteréides inibiram a secre-
¢dao do ACTH levando 2 atrofia das su-
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pra-renais suprimindo os estrogénios af
formados. Alguns autores sugerem que
os corticosterdides tém acdo sdbre o lei-
to tumoral, por serem antiinflamatdrios
e porque diminufriam a permeabilidade
vascular e o edema em tbérno do tu-
mor. Os corticosteréides agem benéfica-
mente :

a) sobre a sintomatologia subjetiva;

b) na paliacgdo das metdstases cere-
brais sintomdticas, sem influen-
clar 0 seu curso;

¢) na reducao da hipercalcemia;
d) nas anemias;

e) sdbre a dificuldade respiratéria
causada por metdstases linfangi-
ticas, embora sem alterar os sinais
radiolégicos.

Os inconvenientes da terapéutica com
os corticosterdides sdo os seguinte :

a) resposta transitéria ao tratamen-
to;

b) acdo praticamente nula sdbre as
metéstases dsseas, em face de sua

acao osteoporotica;

efeitos secunddrios, comuns nos
tratamentos prolongados com os
corticosterdides;

c)

recentemente, Hartmann e Iver-
sen chamaram a atencdo sObre a
possibilidade de os corticosterdi-
des favorecem a disseminacdo da
doen¢a pois diminuem mecanis-
mas de defesa do hospedeiro.

OPORTUNIDADE DO EMPREGO
DOS CORTICOSTEROIDES

Os corticosterdides devem ser usados
nas situagdes em que tém acdo efetiva,
ou depois da ooforectomia, para inibir
a fonte supra-renal de producao de es-
trogénios. Sao empregadas as seguintes
dosagens, que permitem obter resulta-
dos favordveis entre 11 e 48% dos ca-
SOS :

Cortisona. ... 100 a 300 mg
Prednisona 20 a 60 mg
Dexametasona .. 272 bing

ESTEROIDES SEXUAIS

Sdo empregados para o tratamento
de cancer avancado da mama, levando-
se em conta o seguinte :

a) carecem de acdo curativa;

b) sdo destituidos de agao profiliti-
ca, em relacdo, ao aparecimento
de recidivas ou metdstases;

c) possuem acdo paliativa nos tumo-
res-avancados, nas recidivas e nas
metastases. '

Dos fatos expostos emanam as se-
guintes diretrizes :

1) As doentes passiveis de tratamen-
to cirdrgico ou pelas irradiacoes
nao receberdo horménios sexuais
como terapéutica tnica ou bd-
sica.

Os horménios sexuais nao serao
administrados profilaticamente.
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3) As pacientes com tumores avan-
cados, recidivados, ou metastati-
cos, poderdo ser beneficiadas com
éste tipo de tratamento.

ANDROGENIOS

Sdo antagbnicos dos estrogénios, e
possivelmente tém acdo sdbre as célu-
las tumorais outra que a anabolizante.
Além, bloqueiam a produgao hipofisi-
ria de luteotrofina. No foco metastati-
co tém acgdo indireta, estimulando o co-
ldgeno perifocal. Os hormonios andro-
génicos agem:

a) sObre as metdstases dsseas, influ-
enciando-as subjetivamente (dor)
e objetivamente (recalcificacio
das osteoliticas);

b) sébre o estado geral, melhoran-
do-o (bem-estar, aumento de pé-

so, forca e apetite;

c) discretamente nas lesdes de par-
tes moles e nas metdstases visce-
rais.

Os inconvenientes ligados ao uso dés-
ses horménios sdo os seguintes :

a) virilizacdo (hirsutismo, alteracdo
da voz, acne etc.);

'b) retencio de dgua e sédio, com
producio de edema, oculto ou
manifesto;

c¢) hipercalcemia : em 8% dos casos
pode a hipercalcemia constituir
acidente de tratamento.

Alguns autores aconselham que se fa-
ca, antes do tratamento pelos androgé-
nios a dosagem do célcio: se o cdlcio es-
tiver elevado, ou houver mal funciona-
mento trenal, os androgénios estdo con-
tra-indicados. Para outros, como Cuttler
e King, a hipercalcemia ndo constitui
impedimento importante, devendo ser
tratada pelos métodos cldssicos ou pela
administracdo de substincias quelante

(Edeta).

OPORTUNIDADE DO EMPREGO
DOS HORMONIOS ANDRO-
GENICOS

Os hormoénios androgénicos devem
ser empregados nas seguintes circunstan-
cias :

a) nas recidivas e nas metdstases,
uma vez esgotados os beneficios
obtidos com radioterapia e a te-
rapéutica ablativa;

nas metdstases Osseas, que sut-
gem nas mulheres de qualquer
grupo etario;

c) nas mulheres senis que ndo res-
ponderam ao tratamento pelos es-
trogénios, ou, deixaram de fazé-
lo, apés lograr beneficios iniciais;

naquelas pacientes fora do perfo-
do de atividade estrogénica, sub-
metidas a hipofisectomia e que
nao responderam A intervencdo,
ou que tiveram recidivas ou me-
tdstases apds perfodo de quiescén-
cia da doenca.
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As melhores doses de androgénios pa-
rece ser a seguinte :

Propionato de testosterona — 100
mg 3 vézes por semana, até 3.000 ou
6.000 mg.

Metiltestosterona — 50 a 100 mg
(sublingual ) didrios.

Dehidrotestosterona  (androstalano)
— 100 mg, 3 vézes por semana, i. m.

Segundo Mac-Donald (30), a pro-
priedade anticancerosa dos androgénios
¢ funcdo de sua atividade virilizante,
opiniao da qual partilhamos.

ESTROGENIOS

O mecanismo de acdo dos estrogénios
¢ assunto controvertido. Agiriam, para
uns, por bloquearem a secre¢do de luteo-
trofina. Para outros, impediriam a agdo
de outros fatores hipofisdrios, tais co-
mo, a somatotrofina e as gonadotrofi-
nas. Um terceiro grupo invoca a inibi-
cao de fatores desconhecidos, essenciais
ao metabolismo celular.

Agem os horménios estrogénios nas
seguintes situacoes :

a) nas recidivas que afetam as partes
moles, promovendo a epidermi-
zacdo de lesdes ulceradas, com di-
minuicao da infiltracao perifocal;

b) em alguns tipos de metéstases ul-
ceradas;

c) discretamente sobre as adenopa-
tias regionais;

d) sébre o estado geral, melhoran-
do-o;

e) agem bene¢ficamente sobre as me-
tastases Osseas e cerebrais.

Inconvenientes apresentados pelos es-
trogénios no tratamento do cincer avan-
cado da mama, sao os seguintes, pois
produzem :

a) sangramento vaginal;

b) intolerdncia digestiva (anorexia,
ndusea e vOmitos );

c) retencdo hidrica e salina;

d) hipercalcemia, negada por uns e
exaltada por outros.

OPORTUNIDADE DE EMPREGO
DOS ESTROGENIOS

No cincer avancado, frente as reci-
divas ou metdstases, quando a paciente
se encontra afastada do periodo de ati-
vidade estrogénica, comprovada, labora-
torialmente, ou que, simplesmente, te-
nha completado o climatério hd mais de
dez anos. Nesses casos, sio usados nas
seguintes doses :

Dietilestilbestrol — 5 mg, 3 vézes
por dia, até o total de 2 g. '

Etinilestradiol — 1 mg, 3 vézes por
dia até o total de 700 a 800 mg.

Benzoatodeestradiol — 5 mg, 4 vézes
por semana, até o total de 500 a
700 mg.

Resultados benéficos podem ser con-
seguidos em 35.1% dos casos. Para fi-
nalizar teceremos breves comentdrios a
respeito dos novos rumos do tratamen-
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to do cincer avancado da mama, a luz
dos recentes trabalhos de Gross, Mahrin-
ger e Bohle.

Estes autores, baseiam-se em traba-
lhos anteriores a Barr, onde foi de-
monstrado que a estrutura nuclear nos
individuos do sexo masculino é diferen-
te da do sexo feminino.

Na maioria dos individuos de sexo
feminino, aparece, na orla do ntcleo,
um corptsculo (corptsculo de Barr),
ou seja, a cromatina sexual. Nos indivi-
duos do sexo masculino, falta essa for-
magio, ou, sé excepcionalmente apare-
ce, sendo éstes, de uma maneira geral,
cromatina negativos.

Criou-se assim o conceito do sexo
morfoldgico nuclear. Os referidos auto-
res estudando tumores malignos, hor-
monios dependentes e, especialmente, o
carcinoma da mama, verificaram que o
sexo nuclear désses tumores é varigvel,
de paciente para paciente. De 428 car-
cinomas estudados, 312 eram femini-
nos, 75 masculinos e 41 indetermina-
dos. Posteriormente, acrescentaram a
essa série, mais de 232 tumores. Os re-
feridos autores conclufram que os car-
cinomas masculinos tém progndstico
pior, pois a mortalidade, em toédas as
fases de evolucdo, foi de 12 a 15%
maior, sendo o comprometimento gan-
glionar 8% mais elevado que nos fe-
mininos. A mortalidade foi de 1/3 de
femininos e metade de masculino. A so-
brevida dos doentes portadores de car-
cinoma femininos foi de 44%, enquan-
to que nas com carcinomas masculino,

apenas 209%. Desnecessario se torna
frisar a importancia de tais determina-
coes e sua influéncia no planejamento
da terapéutica aditiva do cancer avan-
cado da mama. Concluiu-se, a priori,
que frente a um carcinoma masculino
em mulheres pré-menopdusicas, a cas-
tracdo e os androgénios estao proscri-
tos. Quando do aparecimento de reci-
divas ou metdstases em pacientes porta-
doras désse tipo de tumor, ou seja, cat-
cinoma masculino, impde-se, em qual-
quer idade, o emprégo dos estrogénios.
Esta tltima conduta j4 é referendada em

recentes trabalhos de Regele e Romanig,
da Escola de Viena.

Do que ficou dito, conclui-se, que é
imprescindivel a comprovagao laborato-
rial e clinica déstes dados, que, confir-
mados, implicardo em reformulacdo re-
voluciondria da horménio-dependéncia e
da terapéutica hormonal.

Tal método j4 estd em execucdo no
Instituto Nacional de Cancer e serd ob-
jeto de comunicacdo posterior.

E) QUIMIOTERAPIA

A oportunidade do emprégo dos qui-
mioterdpicos surge da falta de resposta
as outras formas de tratamento. Pro-
movendo menor percentagem de remis-
soes que a hormonoterapia, nao acon-
selhamos seu uso como terapéutica pri-
mdria, a excecdo daqueles casos em que
o progndstico de sobrevivéncia é limi-
tado e impde-se resultados objetivos a
curto prazo.
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Todos os fdrmacos empregados sdo
toxicos, com a¢do manifesta sdbre os
sistemas hematopoiético e gastrintesti-
nal. Sébre o primeiro promovem a di-
minui¢do dos glébulos brancos e das
plaquetas, algumas vézes de forma gra-
ve. As manifestacdes téxicas gastrintes-
tinais que produzem, sdo: anorexia, niu-
seas, vOmitos, estomatite, caimbras ab-
dominais e diarréia. Citam-se ainda,
como efeitos colaterais : mal-estar exan-
tema cutdneo, alopécia, esclerose das
veias etc.

Os agentes quimicos empregados séo
de trés tipos : alquilantes, antimetabd-
licos e antibidticos. Dos alquilantes des-
tacam-se : mostarda nitrogenada, thio-
tepa, mileram e citoxam. Os antime-
tabSlicos usados sdo : metotrexate, 5
fluoruracil e 6 diazo-5-oxo-I-norleicina

(don).

Os antibidticos sdo actinomicinas,
mitomicina e puromicina.

As mostardas nitrogenadas tém sua
principal indicacgio no tratamento das
metdstases linfangienctdsicas do pul-
mao, produzindo bons resultados palia-
tivos sintomdticos, acompanhados ou
ndo de melhorias objetivas. Sio igual-
mente dteis, no tratamento dos derra-
mes pleurais e peritoniais e, quando as-
sociados 2 radioterapia, sio indicados
no tratamento das metdstases cerebrais,
obstrucdo da veia cava superior e nas
compressoes medulares.

Os antimetabdlicos tém demonstra-
do acdo ttil sobre as metdstases obten-

do-se regressdes que prolongam a vida
dos pacientes. A experiéncia com éste
tipo de compostos faz supor grandes
sucessos terapéuticos em futuro proé-
ximo.

Alguns autores demonstram grande
entusiasmo pelo 5 fluoruracil, assina-
lando 509% de melhorias clinicas. A
Actinomicina D foi eficaz em pequena
percentagem de pacientes. A Actinomi-
cina K-S4 parece ter valor no tratamen-
to da hipercalcemia a despeito da pro-
gressdo da enfermidade. A mitomicina
mostrou-se eficaz mas é dotada de gran-
de toxidade.

Apébs os brilhantes resultados obti-
dos por Li, no tratamento dos tumores
do testiculo, pelos quimioterdpicos as-
sociados, nota-se tendéncia ao emprégo
da quimioterapia multipla nos tumcres
da mama. Preconiza-se igualmente a as-
sociacio de horménios e quimioterdpi-
cos (androgénios e Thio-tepa) referida
por Watson e Turner com bons resul-
tados em 21 de 29 casos tratados.

Apesar da toxidade dos compostos
empregados restringir seu uso, a qui-
mioterapia tem contribuido de maneira
decisiva para obten¢do de paliagdes sig-
nificativas, que implicam no prolonga-
mento da vida déstes pacientes.

O progresso desta forma de trata-
mento depende, basicamente, de melhor
conhecimento da natureza da doenca e
das acdes bioldgicas e farmacolégicas das
substancias empregadas.



SUMMARY

The author defines the pathologic
concept of advanced carcinoma of the
breast and discusses its various forms of
treatment. Contraindication of radical
operations and a review of the indica-
tions for palliative surgery is made.

Emphasis is made on the good results
of radiotherapy as the sole treatment of
isolated mestastasis. Other indication
of radiotherapy are also refered. The
author calls attention to the importance
of considering the patient as a whole

and trying to correct ixisting desviations
from normal mainly the metabolic de-
rangements caused by the malignancy
itself. In regard to the hormonal treat-
ment the A. makes separate comments
on additive and supressive forms of
therapy and emphasizes the choice of
policy accoding to the “sex” of tumour
cells as determined by nuclear mor-
phology.

A brief discussion is made on present
chemotherapy of advanced breast cancer.
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