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RESUMO

Descreve aidade, o aparecimento sincrénico ou metacrénico das neoplasias, tipo e grau histologico,
estadiamento, tratamento e evolugdo de mulheres com carcinomas primarios de mama e ovario. Sao
relatados cinco casos de pacientes com tumores primarios de mama e ovario. selecionadas entre
as 287 mulheres com carcinoma do ovario atendidas no Centro de Ateng¢do [ntegral a Saude da
Mulher, Universidade Estadual de Campinas, entre 1986 e 1997. A idade média ao primeiro
diagndstico foi de 52 anos (minima de 44 e maxima de 64 anos). Quatro (caso 2, 3, 4 e 5) entre os
cinco tumores de mama eram do tipo carcinoma ductal e todos eram de grau histologico IIl. Em
relagdo aos tumores de ovario, trés mulheres apresentavam adenocarcinoma papilifero (caso 1, 3
e4)eocaso 2 apresentava um carcinoma endometricide. O caso 5 apresentava um adenocarcinoma
indiferenciado, porém limitado a apenas um ovdrio e com extensdo linfonodal para-adrtica. Todas
as neoplasias de ovario foram diagnosticadas em estadio avan¢ado. Em dois casos, o diagnostico
foi sincronico e, em trés casos, metacronico com o tumor mamario. Destes, dois tinham o
diagndstico inicial de neoplasia de mama e em um caso o primeiro tumor foi de ovario. O intervalo
médio de diagnostico dos tumores metacrénicos foi de 38 meses. Apesar de raro, o cdncer primario
de mama e de ovario podem coexistir na mesma paciente, devendo o médico estar atento para a
presenca de massa anexial em pacientes com neoplasia de mama, assim como para a presenga de
nodulo da mama em pacientes com neoplasia de ovario. O tratamento deve ser completo para ambas
as neoplasias.

Unitermos: carcinoma, neoplasias mamarias, mama. neoplasias ovarianas, diagnostico, tratamento.

ABSTRACT

This work describes age, synchronous or metachronous neoplasm, type and differentiation grade,
staging, treatment and follow-up of women with breast and ovary primary carcinomas. Five cases
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of patients with primary tumors of ovary and breast, selected amongst 287 women with ovarian
cancer attended at the Centro de Atengdo Integral a Saude da Mulher, Universidade Estadual de
Campinas from 1986 and 1997, are related. Median age at first diagnosis was 52 years old
(minimum of 44 and maximum of 64 years). Four (case 2, 3, 4 and 5) among the five breast tumors
were ductal carcinoma and all presented a grade III of differentiation. Regarding ovarian
neoplasm, three presented papilliferous adenocarcinoma (case 1, 3 and 4) and the case 2 presented
an endometrium adenocarcinoma. The case 5 presented an undifferentiated adenocarcinoma, but
limited to one ovary and with lymphonodal extention. All ovarian neoplasm were diagnosed in
advanced stage. Two cases were synchronous and three cases were metachronous. In two metachronous
cases breast cancer was diagnosed firstly and in the other case the first diagnosed tumor was the
ovarian carcinoma. The median interval between the first and the second tumor in these three cases
was 38 months. Although rare, primary breast and ovarian cancer can coexist in the same woman
and physicians need to be aware of the presence of adnexial mass in women with breast cancer and
breast node in women with ovarian neoplasm. Treatment must be complete for both neoplasms.

Keywords: carcinoma, breast neoplasms, ovarian neoplasms, diagnosis, treatment.

INTRODUCAO

A expectativa de vida dos pacientes portadores
de neoplasias malignas tem aumentado nos ultimos
vinte anos, devido ao diagndstico precoce e melhora
dos resultados terapéuticos. Conseqiientemente, outros
tumores primarios passaram a ser diagnosticados com
maior freqiiéncia no mesmo individuo®. Observa-se
uma tendéncia para determinadas associagdes de
multiplos tumores primarios, sendo que, nas mulheres,
as neoplasias de mama e ovario sdao as mais
freqiientemente relacionadas'. Essa associagdo pode
ser decorrente de fatores genéticos ou da exposigao dos
diversos 6rgaos aos mesmos fatores de risco, enddégenos
ou exdgenos® 2,

O objetivo deste estudo foi descrever a idade ao
diagndstico, aparecimento sincrénico ou metacroénico
das neoplasias. tipo e grau histologico, estadiamento,
tratamento e evolugdo de cinco pacientes com
carcinomas primarios de mama e ovario selecionadas
entre as 287 mulheres atendidas, por cancer de ovario,
no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), no periodo de 1986 a 1999.

CASUISTICA E METODOS

Caso 1

Paciente com 51 anos, branca, submeteu-se a
mastectomia em janeiro de 1987 por carcinoma
indiferenciado estadio IITb. Apresentava histdria familiar
de cancer de mama (tia materna). Recebeu seis ciclos de
quimioterapia com ciclofosfamida, metotrexato,
fluorouracila e vincristina. Em agosto de 1988, foi
submetida a laparotomia exploradora por aumento do
volume ovariano, € 0 exame anatomopatolégico revelou
um cistoadenocarcinoma papilifero seroso, grau

histologico II de ovario, tendo sido o caso estadiado
como estadiolllb. Entdao a doente recebeu seis ciclos de
quimioterapia com cisplatina, epirubicina e
ciclofosfamida, e, em maio de 1989, foi submetida a
intervengdo cirurgica de revisao, nao encontrando
doengaresidual. Em 1992, apresentou recidiva em cupula
vaginal, que foi parcialmente ressecada, e, a seguir, foi
irradiada e tratada com seis ciclos de quimioterapiacom
carboplatina e ciclofosfamida. Em abril de 1997,
detectou-se metastase dssea atribuida ao carcinoma da
mama, sendo tratada com tamoxifeno. Houve progressao
6ssea em dezembro de 1997 e o tamoxifeno foi
substituido por acetato de megestrol. Em abril de 1999,
a paciente estava viva com a doenga e sob
hormonioterapia.

Caso 2

Paciente branca, com 44 anos, foi submetida em
novembro de 1990, a pan-histerectomia, omentectomia
e apendicectomia por adenocarcinoma endometridide
papilifero grau histolégico II de ovario, estadio
patolégico IlIb. Posteriormente, a paciente recebeu
quatro ciclos de quimioterapia com carboplatina e
ciclofosfamida e dois de carboplatina e tiotepa, com
intervengdo cirurgica de revisdo negativa, em junho de
1991. Em maio de 1995, foi submetida a mastectomia
radical por carcinoma ductal invasivo grau histolégico
I1I, receptores de estrogeno e progesterona negativos,
em estadio IIIb, seguida de radioterapia e seis ciclos de
quimioterapia com fluorouracila, epirubicina e
ciclofosfamida. Apresentou, em maio de 1996, recidiva
6ssea e pulmonar, consideradas como metastases do
cancer da mama, baseado na evolugdo biologica desta
neoplasia, e recebeu, entdo, dois ciclos de quimioterapia
com mitomicina, metotrexato e mitoxantrona. Evoluiu
com progressao da doenga, ocorrendo a morte em agosto
de 1996.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 8(2): 53-57, maio/ago., 1999



CANCER PRIMARIO DE MAMA E OVARIO 55

Caso 3

Paciente de 55 anos, branca, com histéria familiar
de cancer de mama (duas irmas), submeteu-se em outubro
de 1995, a mastectomia radical por carcinoma ductal
invasivo grau histologico III, com receptores de
estrogeno e progesterona negativos, em estadio IIb. O
tratamento foi complementado com irradiagdo loco-
-regional e seis ciclos de quimioterapia com
fluorouracila, epirubicina e ciclofosfamida. Em abril
de 1999, a doente foi submetida a laparotomia
exploradora por tumor anexial sélido-cistico,
havendo rotura tumoral durante a cirurgia. Realizou-se
pan-histerectomia, omentectomia e apendicectomia, e
0 exame anatomopatoldgico mostrou tratar-se de um
adenocarcinoma seroso papilifero, grau histolégico II,
sendo classificado como estadio Illc. Em julho de
1999, a paciente estava viva com a doenga, sob inicio
de quimioterapia com carboplatina e ciclofosfamida,
para o tratamento do cancer do ovario.

Caso 4

Paciente branca, de 49 anos, com historia familiar
de neoplasia de ovario (irmad), apresentou-se com massa
abdominal volumosa e ndédulo mamario, sendo
submetida, em agosto de 1994, a laparotomia
exploradora e biopsia de nddulo de mama. A pelve
estava congelada, realizando-se biopsia de nddulo
pélvico. O anatomopatolégico foi compativel com
carcinoma ductal invasivo, grau histoldgico III de mama,
em estadio I, e adenocarcinoma papilifero grau
histoléogico III de ovario, estadio patoldgico Illc. A
paciente nao chegou a receber tratamento antiblastico
complementar.

Caso 5

Paciente de 64 anos, branca, com historia familiar
de cancer de ovario (filha). Em janeiro de 1997, foi
submetida a mastectomia radical modificada e a pan-
-histerectomia, omentectomia e linfadenectomia,
respectivamente, por neoplasias de mama e ovario. O
tumor da mama era um carcinoma ductal invasivo, grau
histologico III, em estadio Ilb, e a avaliagdo
histopatolégica do tumor do ovario mostrou um
adenocarcinoma grau histolégico III, com doenga
presente em um ovario e nos linfonodos retroperitoneais,
sendo classificada como estadio patoldgico Illc. A
paciente recebeu, a partir de margo de 1997, seis ciclos
de quimioterapia com carboplatina, ciclofosfamida e
adriamicina - para tratamento sincronico dos tumores
damama e do ovario - e mais trés ciclos com carboplatina
e ciclofosfamida, por se tratar de um carcinoma de

ovario em estadio IIlc, havendo remissdo clinica
completa da neoplasia ovariana. Em abril de 1999
estava viva, assintomatica e com exames normais.

DISCUSSAO

Os avangos alcangados no diagndstico precoce
e nas modalidades terapéuticas tém aumentado a
sobrevivéncia das pacientes, portadoras de neoplasias
malignas. Conforme aumenta a expectativa de vida
destas pacientes, outros tumores primarios ocorrem
com maior frequéncia®. Tém sido relatadas as
associagOes de multiplos tumores primarios, como de
mama e ovario, mama e endométrio, ovario e colon, e
endométrio e célon, sendo a associagdo mama-ovario a
mais freqiente'’. Os cénceres de mama e ovério tém
fatores de risco comuns, como nuliparidade,
infertilidade, sensibilidade hormonal e idade acima de
30 anos a primeira gesta¢ao. Além disso, varios fatores
genéticos e exdgenos estdo relacionados com estas
neoplasias®!'?. Mutagdes no gene BRCA1 e BRCA2,
que sdo supressores de tumor, aumentam o risco para
neoplasia de mama e ovario®’, embora ndo existam
muitas informagdes sobre a freqiiéncia de mutagdes em
mulheres que desenvolvem ambas as neoplasias'’.
Alguns estudos sugerem risco aumentado do segundo
tumor primario de ovario, quando o tumor de mama ¢
diagnosticado antes dos 45 ou 50 anos, principalmente
se hd mutagdo no BRCA1 localizado no cromossoma
17 3813 Nos cinco casos aqui descritos, a neoplasia da
mama foi diagnosticada em idade variavel: duas
mulheres tinham menos que 50 anos e uma apresentava
51 anos. Em relagdo ao diagnodstico, observou-se que,
quando os tumores sdo metacronicos, o diagnéstico da
segunda neoplasia, geralmente, é feito a partir de
sintomas e sinais apresentados pela paciente, e muitas
vezes ela ndo ¢ detectada em exames de seguimento da
primeira neoplasia®’. Nos trés casos de tumores
metacronicos apresentados, todas as mulheres faziam
acompanhamento no Servigo e a segunda neoplasia foi
diagnosticada em estadios avangados. Isto reforca a
necessidade de exames clinicos e instrumental
periddicos para pacientes tratadas de cancer de mama
e genital, objetivando-se o diagndstico da segunda
neoplasia em estadio mais inicial %12,

Para as pacientes com neoplasia de mama que
apresentam uma neoplasia anexial, deve-se considerara
metastase para os ovarios como o principal diagnostico
diferencial'’. O prognéstico da paciente é diferente,
caso aneoplasia de ovario seja um outro tumor primario
ou uma metastase do cancer da mama, justificando a
avaliagdo inicial com laparotomia diagndstica. Somente
o diagnostico histopatologico pode diferenciar metastase
de um segundo tumor primario®. Sendo tumor primaério
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de ovario, o prognéstico dependera do estddio dadoenga
e o tratamento devera incluir uma laparotomia para
estadiamento e citorredugdo, e a quimioterapia, se
indicada, devera ser independente daquele realizado
para o tumor de mama®. Nos casos em que a neoplasia
ovariana corresponde a uma metastase ovariana de um
carcinoma de mama, o tratamento sera exclusivamente
sistémico, para a neoplasia avangada da mama’®. Ainda
ndo esta definida a relagdo entre o tumor de mama € o
tipo histolégico da neoplasia ovariana, embora alguns
autores tenham demonstrado uma maior freqiiéncia do
tipo endometridide''2. E importante ressaltar, que para
ser consideradas neoplasias distintas e nao metastaticas,
o padrao histopatoldgico de cada tumor deve ser distinto.
Nos casos aqui apresentados, tanto nos tumores
metacronicos - casos 1, 2 e 3, quanto nos tumores
sincronicos - casos 4 e 5, o diagnostico histologico da
neoplasia da mama foi sempre diferente da neoplasia do
ovario. No caso 5, apesar de o tumor de ovario ser uma
neoplasia indiferenciada, o seu comportamento
biologico indicava um tumor primario do ovario por ser
um tumor grande, unilateral e com invasao linfonodal
para-aortica.

O comportamento dos tumores de mama e do
ovario sao semelhantes nas pacientes com ou sem a
segunda neoplasia primaria. A quimioterapia adjuvante,
ou neoadjuvante, deve ser utilizada, contemplando
ambos os tumores, quando sincrénicos, como no caso 5,
em que se utilizou a carboplatina e a ciclofosfamida,
para a neoplasia do ovario associando-se uma
antraciclina, a adriamicina, para a neoplasia da mama.
Nos casos 1, 2 e 3, em que as pacientes apresentaram os
tumores em épocas diferentes, elas foram submetidas a
esquemas de quimioterapia diferentes e apropriada para
cada neoplasia, no momento de seu diagndstico. A
progressao também acompanha o comportamento
biologico de cada tumor: as metéastases dsseas com ou
sem metastase pulmonar, verificadas nos casos 1 e 2,
foram atribuidas ao cincer da mama. Entretanto, a
metastase pélvica observada no caso 1 foi considerada
metastase do cancer do ovario. Em ambas as situagdes,
por conta do comportamento biolégico de cada tumor,
isoladamente. Antes da introdu¢do de novos esquemas
quimioterdpicos, as recidivas e mortes eram
freqiientemente decorrentes da neoplasia do ovario®.
Atualmente, com a utilizag¢do dos derivados da platina,
asobrevida das mulheres com cancer de ovario avangado
€ maior. Assim, no seguimento das mulheres que
apresentam tumores primarios de mama e associado a
tumores primarios do ovario, deve-se estar atento as
manifestagdes de progressdo tumoral préprias de cada
um desses tumores.

CONCLUSAO

A associagdo de multiplos tumores primarios de
mama e ovario é uma das mais freqlientes na mulher,
podendo ocorrer de forma simultdnea ou posterior ao
tratamento da primeira neoplasia. Na presente série,
cinco entre 287 mulheres com céancer primdario de
ovario apresentavam também um cancer da mama,
sincrénico ou metacrénico ao primeiro. O diagndstico
diferencial entre metastases ou segundo tumor primario
¢ principalmente histopatolégico, € o tratamento
recomendado deve ser especifico para cada neoplasia.
Entre os casos aqui apresentados, o diagnostico da
segunda neoplasia foi realizado com a doenga em
estadio avangado. Assim, concluimos que o médico
deve estar atento e investigar toda a massa anexial
suspeita em pacientes com neoplasia de mama e
investigar n6dulos na mama em pacientes com tumores
prévios de ovario, pois as medidas terapéuticas e o
prognostico sdo distintos, para cada um desses tumores.
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