Carcinoma metastatico de mama para tvea

Uvea Metastasis of Breast Carcinoma

Sung Bok Cha ®2
Jodo Victor Salvajoli @
Clélia Maria Erwenne ® 2

‘1" Setor de Tumor Ocular do Departamento de Oftal-
mologiadaUniversidadeFederal de Sdo Paulo-EPM.

21 Servigo de Oftalmologia do Hospital A.C. Camargo.

®  Servigo de Teleterapia dos Hospitais A.C. Camargo
e Albert Einstein.

Enderego para correspondéncia: Dra. Sung Bok
Cha - Rua Botucatu, 820 - CEP 04023-062 - Sao
Paulo SP

RESUMO

Os tumores metastaticos da regido ocular acometem, principalmente, o
tecido uveal, porém, os mesmos podem ocorrer na conjuntiva, palpebra,
nervo optico e érbita. Os carcinomas de mama em mulheres e o de pulmao
em homens sio os principais tumores primarios que metastatizam para tivea.

No presente estudo, analisamos 13 pacientes portadoras de carcinoma de
mama que apresentaram metastase para a uvea.

O olho representou o primeiro sitio de metastase em 5 pacientes (38,5%).
O polo posterior foi a localizacao preferencial das lesdes metastaticas.

Radioterapia com feixe externo foi o tratamento de escolha das lesdes
oculares e a dose variou de 30 a 50 Gy.

O prognéstico visual dependeu da localizagio e do tamanho do tumor. O
prognostico de vida foi relativamente pobre. Do total de 13 pacientes, 6
(46,2%) foram a 6bito em um periodo médio de 11 meses, apés o diagnéstico

da lesao ocular.

Palavras chaves: Carcinoma de mama; Uvea; Metastase ocular.

INTRODUCAO

Os avangos na Medicina resulta-
ram em prolongamento da sobrevida
dos pacientes portadores de cancer.
Consequentemente, tumores metasta-
ticos em vdrios sitios sist€émicos, in-
cluindo o olho, tém sido observados
com maior freqiiéncia ! 2. Os tumores
metastdticos para a regido ocular aco-
metem principalmente o tecido uveal,
porém os mesmos podem ocorrer na
conjuntiva, pélpebra, nervo 6ptico e
Orbita 4.

As lesdes metastdticas sdo conside-
radas como os principais tumores ma-
lignos intra-oculares, e, embora mais
freqlientes que o melanoma uveal ou
retinoblastoma, muitos casos de tumo-
res metastaticos ndo sdo diagnostica-
dos, pois podem acometer pacientes,
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em uma fase terminal da doenga
sist€émica, que nunca foram submeti-
dos a exame ocular de rotina ! 5. Estu-
dos em autdpsias de pacientes com
carcinoma de mama revelaram com-
prometimento uveal metastatico em
um tergo dos casos *.

Os tumores primdrios que metasta-
tizam com mais freqiiéncia a dvea sdo
os carcinomas de mama em mulheres e
o de pulmdo em homens ' *3. Essas
lesdes geralmente acometem a cordide,
podem ser unifocais ou multifocais,
monoculares ou binoculares, e os prin-
cipais sintomas oculares sdo: diminui-
¢do da acuidade visual, fotopsia, me-
tamorfopsia, e eventualmente dor ocu-
lar, quando ha indugdo de glaucoma
secunddrio 3.

O presente estudo tem como objeti-
vo principal analisar 13 pacientes por-
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tadores de carcinoma de mama que
apresentaram metdstase para o tecido
uveal.

PACIENTES E METODOLOGIA

Do periodo de Julho de 1992 a De-
zembro 1995, 13 pacientes portadoras
de carcinoma da mama com metdstase
ocular que procuraram o Servigo de
Oftalmologia do Hospital A.C. Ca-
margo e o Setor de Tumores Oculares
da Universidade Federal de Sao Paulo-
EPM, foram incluidas neste estudo.

Todas as pacientes encaminhadas
ao Servico de Oftalmologia por apre-
sentarem sintomatologia ocular foram
submetidas a uma avaliagdo prope-
déutica oftalmolégica constituida de:
histéria pessoal e familiar detalhada,
medida da acuidade visual (AV),
biomicroscopia do segmento anterior e
médio, tonometria, fundoscopia, ultra-
sonografia, retinografia e angiofluo-
resceinografia. Em todos os casos, fo-
ram realizadas avalia¢des sistémicas
generalizadas para estabelecer o esta-
diamento. A cronologia quanto ao
aparecimento das lesdes metastdticas
foi documentada, a partir da descober-
ta da doenga primadria.

Em relagdo ao tratamento da lesdo
ocular, a radioterapia com feixe exter-
no foi o tratamento de escolha. A asso-
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ciagdo da quimioterapia dependeu da
ocorréncia de outros focos de metds-
tases. Na ocorréncia de comprometi-
mento ocular apenas, a introdugdo do
tratamento quimioterdpico dependeu
do servigo oncolégico ao qual a pa-
ciente estava vinculada.

As doses radioterdpicas podem va-
riar conforme o estado geral do pa-
ciente, tamanho e uni ou multifocalida-
de das lesdes. A dose utilizada variou
de 30 a 50 Gy, aplicada em um perio-
do de 2 a 5 semanas. Emprega-se
fétons de 4 MeV gerados por acelera-
dor linear de particulas em campos
laterais (mais freqiientemente), ante-
rior ou obliquos, englobando todo o
olho afetado e protegendo sempre que
possivel, a cérnea e o cristalino.

Mastectomia, quimioterapia e ra-
dioterapia foram as opgdes terapéuti-
cas utilizadas para erradicar a doenga
primdria.

A avaliagdo visual das pacientes
ap6s o tratamento radioterdpico, assim
como, as complicag¢des oculares secun-
dérias ao tratamento foram analisadas
no presente estudo.

RESULTADOS

No momento do diagnéstico do car-
cinoma de mama, a idade média dos
pacientes variou de 26 anos a 66 anos,

com a mediana de 50 anos. Do total
(N=13), 12 pacientes eram brancas e
01 parda. As pacientes foram submeti-
das a biépsia do nédulo mamario e o
diagnéstico histopatolégico foi carci-
noma ductal invasivo na totalidade dos
casos.

A primeira metdstase manifestou-
se no pulmdo (N=04), tecido 4sseo
(N=02), tiredéide (N=01), linfonodo
(N=01) e principalmente no olho
(N=05). A ocorréncia da primeira
metastase ocorreu simultaneamente
com a descoberta da doenga primdria
em 02 casos; entretanto a mediana do
periodo de surgimento da primeira
metastase foi de 24 meses (0 - 84 me-
ses). O olho foi acometido como se-
gunda metdstase em 03 casos, terceira
metdstase em 02 casos e quarta metas-
tase em 03 casos. (Tabela 1)

Um sitio preferencial de acometi-
mento ndo foi observado pelas lesdes
metastdticas. Diversos 6rgdos foram
alvos dessas lesdes. Do total de 13 pa-
cientes, ndo foi possivel conseguir o
seguimento de 02 (duas) pacientes.
Nas demais, 06 pacientes (46,2%) fo-
ram a 6bito em um periodo de 17 me-
ses a 153 meses (mediana = 42 meses),
a partir do diagnéstico da doenga pri-
mdria. Todas as pacientes faleceram
devido as complicagdes do carcinoma
mamario.(Tabela 1)

TABELA 1
Descrigdo do surgimento das lesdes metasticas e m ordem cronoldgica.
Paciente  Idade 1a T 2a T 3a T 4a T 5a T Situagao atual T
Metdstase Metdstase Metastase Metasta Metastase

1 40 Tireéide 01 Pulmao 84 Ossea 87 Olho 93 Hepatica 96 MEG 98
2 53 Olho 36 Ossea 36 Pele 44 - - - - Obito 55
3 64 Olho 02 Linfonodo 05 - - - - - - e -
4 50 Pulmao 20 Ossea 119 Linfonodo 121 Olho 133 Pele 143 Obito 153
5 56 Ossea 00 Pele 01 Olho 27 - - - - Obito 37
6 54 Pulmao 20 Ossea 20 Hepética 69 Olho 75 - -
7 43 Olho 14 : - - . - - Obito 17
8 2 Ossea 24 Olho 36 - - - Obito 42
9 60 Olho 42 - - - - BEG 50
10 38 Linfonodo 36 Ossea 36 Olho 42 MEG 50
1 49 Pulmao 60 Olho 70 Ossea 79 - - MEG 89
12 35 Pulmao 84 Olho 104 Ossea 107 Cérebro 109 - Obito 111
13 66 Olho 00 Ossea 00 - - . - - BEG 13

(T, tempo de aparecimento da lesdo, em meses, a partir do diagnéstico do tumor primario; BEG, bom estado geral, sem sinais de metastase sistémica; MEG, mal estado geral,

multiplos 6rgaos atingidos pelo tumor)
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TABELA 2

Descrigao dos olhos acometidos, acuidade visual (A.V.) pré e pds tratamento e complicagées pés radioterapia.

Paciente Olho AV. Regiao Descrigao das iesdes oculares AV. Final Complicagoes
acometido Inicial acometida pos RXT
1 ob CD 50 cm Cordide Lesdes multi-nodulares ocupando OD - CD 50 cm Glaucoma secundario
as arcadas temporais, DR total Tumor refratério ao
em bolsdes tratamento
2 OE 20/100 Coréide Infiltragao peri-papilar, com DR OE-20/60
N.O. seroso parcial
3 OE 20/200 Cordide Lesao de aspecto moteado, na regiao macular OE-20/100 Catarata
e temporal inferior, DR seroso plano
4 OE CD15cm iris Les&o na iris periférica, irite severa, noédulo OE-CD 15¢cm Catarata
Corpo ciliar sub-escleral perilimbica com ectasia escleral Glaucoma secundario
5 OE MM Coréide Infiltragao peri-papilar com DR OE - MM DR persistente
N.O. seroso parcial
6 ob ch2m Cordide Leséo infiltrando todo polo OD - CD 50 cm DR persitente
N.O. posterior, incluindo o N.O.
7 AO 20/60 Cordide OD - lesao peri-papilar; OE - lesdo ocupando 0D-20/40
MM N.O. toda regido macular, com DR seroso parcial OE-20/100
8 oD CD 1m Cordide Lesao multi-nodular em todo polo 0D-20/80
posterior, com DR seroso total
9 AO 20/60 Coréide OD - mltiplas lesdes nas 0D-20/30
20/25 Iris arcadas, DR seroso inferior OE-20/30
10 OE CD 2M Cordide Infiltragao peri-papilar com DR OE-20/100
N.O. seroso parcial
1 OE 20/200 Coréide Leséo ocupando os quadrantes nasal e OE-20/30 DR persistente
temporal inferiores com DR seroso
12 AO Cha™m Coréide OD - lesao no polo posterior, envolvendo o 0D - CD 4M DR persistente
20/20 N.O. N.O. com DR seroso; OE - lesao plana, porgao OE-20/20
nasal, com DR plano sobre o tumor
13 ob CD 1M Cordide Les&o ocupando todo polo oD -PL Atrofia do N.O.
N.O. posterior com DR seroso

(0D, olho direito; OE, olho esquerdo; AO, ambos os olhos; MM, movimentos de mao; CD, conta dedos; N.O., nervo éptico; DR, descolamento de retina)

A sintomatologia ocular que levou
a paciente a procurar o Servigo de Of-
talmologia consistiu de: baixa de visdo
subita, fotopsias, moscas volantes e
metamorfopsias.

A acuidade visual do olho acome-
tido, antes do tratamento, variou de
MM a 20/20. Apenas 03 pacientes ti-
veram comprometimento de ambos os
olhos pelas lesdes metastaticas (24,6%),
nas demais pacientes, a lesdo foi uni-
lateral (04 OD/06 OE). O exame bio-
microscépico revelou lesdo metastd-
tica na firis e no corpo ciliar, simulta-
neamente, €, sem comprometimento
do polo posterior, em 0l (um) caso
(paciente 4). Nas demais, as lesdes
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ocorreram na cordide ou na proximi-
dade do nervo 6ptico. A paciente 09
apresentou lesdes no polo posterior
inicialmente e, uma semana apds,
desenvolveu uma lesdo metastatica
na iris.

Normalmente, as lesdes apresen-
tam-se sobrelevadas, nodulares, de co-
loragdo amarela, ndo pigmentada, Uni-
ca ou miltiplas, predominantemente
no pélo posterior, e acompanhando as
arcadas vasculares. Descolamento de
retina seroso, nao regmatogénico, fre-
quentemente acompanha as lesdes,
podendo ser plano e parcial, préximo
ao tumor, ou extenso, total e em
bolsdes (Tabela 2).

A acuidade visual pés-radioterapia
revelou piora da visdo, em relagdo a
visdo pré tratamento, em 02 olhos,
inalterado em 05 olhos, € melhora em
09 olhos.

O critério de melhora apés o trata-
mento foi caracterizado pelo desapare-
cimento da lesdo sub-retiniana (docu-
mentado clinicamente e pelo ultra-
som) com ou sem regressdo do desco-
lamento de retina, e a melhora da
acuidade visual. (Figura 1, 2, 3).

Catarata, glaucoma secundario,
descolamento de retina persistente e
atrofia do nervo 6ptico foram as com-
plicagdes observadas nas pacientes
tratadas. (Tabela 2)

ARQ. BRAS. OFTAL. 60(3), JUNHO/1997



Carcinoma metastatico de mama para uvea

Fig. 1. - Fotografia do polo posterior do olho direito da paciente n® 9. Presenc¢a de lesGes nodulares
amareladas nas arcadas e descolamento inferior de retina (Fotografia da primeira semana de

sintomatologia).

Fig. 2. - Fotografia do polo posterior do olho esquerdo da paciente n° 9. Presenca de lesGes nodulares nas
arcadas (Fotografia da primeira semana de sintomatologia. A paciente nao relatou sintomas neste olho).

DISCUSSAO

Lesdes metdstaticas acometem as
estruturas oculares geralmente pela
via hematogénica 2. Tumores gastroin-
testinais, broncopulmonares, renais,
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tireoidianos, entre outros, podem aco-
meter estruturas oculares '*2. Entretan-
to o cincer de mama lidera entre as
mulheres, enquanto que os tumores
broncopulmonares sdo os principais
nos homens. A maioria dos tumores

malignos que metastatizam para o olho
sao carcinomas, ocasionalmente, me-
lanomas e, mais raramente, sarcomas.
Esses tumores ocorrem basicamente em
adultos, com exce¢do da leucemia que
ocorre principalmente em criangas 2.

Em aproximadamente 25% dos ca-
sos, o paciente desconhece a existéncia
da lesdo priméria2. Em 10% dos casos,
o foco da doenga primdria permanece
indeterminado, mesmo apds a pesquisa
sistémica exaustiva. O progndstico vi-
sual dos pacientes portadores depende
da localizagdo e extensdo do tumor,
porém, de maneira geral é bom "3 O
progndéstico sistémico das pacientes
com carcinoma de mama metastatico
para tvea € reservado, embora um pou-
co melhor daqueles com tumores gas-
trointestinais, pulmonares ou melano-
mas. Um estudo realizado com 300 pa-
cientes portadores de lesdes metastati-
cas intra-oculares revelou que as pa-
cientes portadoras de carcinoma ma-
mario apresentam uma sobrevida média
de 18 meses apds o diagnéstico da lesao
ocular, porém, algumas pacientes sobre-
viveram por mais de 5 anos %°. No pre-
sente estudo, 06 pacientes (46,2%) fo-
ram a 6bito de 03 a 20 meses (média =
11 meses), apés o diagndstico da lesdo
ocular, e de 17 a 153 meses (mediana =
42 meses) do diagnéstico da doenca pri-
maria.

O carcinoma de mama ndo apresen-
tou um sitio preferencial para metas-
tatizar. Na literatura, o tecido uveal € o
foco de manifestagdo primdria de
metdstase em uma frequéncia de 4 a
20%. Doig e cols, em 1992 ¢ verifica-
ram que a uvea foi o foco inicial de
metdstase em um terco dos pacientes
estudados. Os dados da Tabela 1 reve-
lam uma discreta predominéncia para o
olho (5/13 ou 38,5%) como primeiro
sitio. Embora o nimero de pacientes
seja pequeno para obter um dado es-
tatistico mais consistente, os resultados
verificados neste estudo assemelha-
ram-se aos dados de Doig e cols .

As lesdes metastdticas intra-ocula-
res apresentam, geralmente, uma colo-
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Fig. 3. - Aspecto moteado do polo posterior decorrente do tratamento pds radioterapico.

racdo amarelada e ocorrem, preferen-
cialmente, na regido macular. Dos 16
olhos acometidos neste estudo, apenas
0! caso apresentou comprometimento
da firis e corpo ciliar, sem lesdo no
polo posterior. Entretanto, em 09 ca-
sos, houve infiltragao tumoral da cabe-
¢a do nervo 6ptico. Nao existem dados
relacionando o comprometimento do
nervo éptico com um pior prognéstico
ocular ou sistémico.

A radioterapia € a principal opcao
terapéutica nos tumores metastaticos
oculares *. As doses radioterapicas ha-
bitualmente empregadas variam com a
presenca ou ndo de doencas sistémicas
disseminadas. Para pacientes com
multiplos focos de metdstases e expec-
tativa de sobrevida curta empregam-se
30 Gy em um perfodo de 2 a 3 sema-
nas. Em pacientes sem doenga sisté-
mica ativa e bom estado geral, a ocor-
réncia de metdstases precoces estd as-
sociada a um maior potencial de so-
brevida, e nestes casos empregam-se
de 40 a 50 Gy em 4 a 5 semanas.

A recuperagdo visual pds-radiotera-
pia estd na dependéncia do tamanho e
da localiza¢do do tumor '. Tumores
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pequenos, circundados por um desco-
lamento plano de retina, geralmente
respondem bem e a visdo € totalmente
restabelecida. Entretanto, as lesdes
iniciais normalmente passam desperce-
bidas, e as pacientes procuram o oftal-
mologista na ocorréncia de miltiplas
lesdes ou lesdo mais severa, ou seja,
em uma fase mais avangada, que pode-
rd dificultar na recuperacdo visual. Um
exemplo da importancia do diagnédstico
e tratamento precoce dessas lesdes € a
paciente de nimero nove. A paciente
procurou o servigo de Oftalmologia na
primeira semana de sintomatologia,
que consistiu de fotopsias e metamor-
fopsias no olho direito. Apesar da pa-
ciente relatar sintomas apenas no olho
direito, miultiplas lesdes foram verifi-
cadas em ambos os olhos, sendo que no
olho direito as lesdes eram acompanha-
das por um descolamento seroso im-
portante (Figura 1 e 2). Na semana se-
guinte, a paciente queixou-se de dor
ocular, fotofobia e vermelhidio. O
exame biomicroscépico revelou lesdes
nodulares na iris, flare 3+ e células
tumorais flutuantes na cimara anterior,
simulando um quadro de uveite ante-

rior. Radioterapia com feixe externo
dirigida para a lesdo da firis e do polo
posterior foi instituida imediatamente,
e ndo se optou pela associacdo com
quimioterdpicos. O diagndstico preco-
ce e o tratamento imediato foram res-
ponsdveis na recuperagdo da visdo.

A resposta ao tratamento radiotera-
pico pode ser observada durante e apds
o término da radioterapia. Os sinais de
regressdo tumoral sdo: melhora na
acuidade visual, diminui¢do clinica ou
ultra-sonografica do tamanho do tumor
e regressao do descolamento de retina.
Quando a regressdo ocorre, a cordide
adquire um aspecto moteado e irregular
muito caracteristico (Figura 3).

Quanto as complicacdes pos radio-
terapia, o olho seco, glaucoma, catara-
ta, retinopatia ou papilopatia radioati-
va sdo as mais frequentemente encon-
tradas. A severidade das complicacdes
estd diretamente correlacionada com a
intensidade da radioterapia, a expe-
riéncia do radioterapeuta, os devidos
cuidados de protecdo das estruturas do
segmento anterior, além do estado ge-
ral do paciente. (Tabela 2)

A tabela 1 mostra que a manifesta-
¢ao da primeira metdstase pode prece-
der o diagndstico da doenca primaria
(01), ocorrer simultaneamente (01 ca-
so) ou no decorrer do tratamento (11
casos). Desses 13 casos, o tempo de
aparecimento da primeira metdstase
variou de 1 més a 84 meses (mediana
de 24 meses). A paciente 13 apresen-
tou, inicialmente, queixa ocular e lesao
no polo posterior compativel com
metdstase. Neste momento, a paciente
negava qualquer distdrbio sistémico e,
somente apds um exame sist€émico mi-
nucioso, foi verificado um nédulo ma-
madrio subaxilar com um didmetro de
1,5 cm, e o diagndstico de carcinoma
ductal invasivo foi confirmado pela
biépsia.

A paciente portadora de carcinoma
metastdtico deve ser tratada por equipe
multidisciplinar 7*. O diagndstico pre-
coce das lesdes metastdticas € funda-
mental no sucesso do tratamento. O
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perfeito entrosamento entre os diferen-
tes departamentos, exames sistémicos
periddicos, incluindo o exame de ma-
peamento de retina, resultard em um
prolongamento na sobrevida das pa-
cientes.

SUMMARY

The systemic and the ocular
metastasis of 13 patients

with breast carcinoma were
cronologically documented from
the diagnosis of the primary
disease. The visual acuity pre
and post treatment were
documented as well as the
ocular findings of the metastatic
disease. All the intraocular
lesions were treated by irradiation
(external beam radiotherapy)
and the dose varied from
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30 to 50 Gy.

The eye was the first site of
metastasis in 5 cases (38.5%).
The posterior pole was the
preferential site of metastasis,
although, lesions of ciliary body
and iris were also seen. Three
patients developed bilateral
intraocular tumor. Seven patients
had tumor infiltration of the
optic nerve head. Persistent
retinal detachment, secundary
glaucoma, cataract and dry

eye were the complications
associated to the radiation.

The visual prognosis was
directly related to the size

of the tumor. The systemic
prognosis was relatively

poor. The mean survival

time was

11 months from the diagnosis of
ocular lesion.
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APPALENS

"C" LOOP DESIGN

Biconvex, Power: 8--30D com incremento de 0.5D

Dia. Otico: 6,5 mm, Comprimento Total: 13,00 mm
Consante: 118.2
Alga: Azul, PMMA com dia. 0,16 mm, 2 furos de 0,35 mm

Otica: PMMA com absorvente UV

R$ 16,00 a unidade

(Lote minimo de venda 25 unidades)
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