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RESUMO

Para caracterizar os doentes com metastizacdo pulmonar de neoplasia da mama, procedemos a um estudo
retrospectivo dos processos de 129 doentes referenciados 2 Unidade de Pneumologia entre Julho de 1990 e
Janeiro de 2000.

Foi considerada a existéncia de metastizacao pulmonar em 89 casos.

Avaliamos as manifestacdes clinicas apresentadas, o intervalo de tempo até ao diagnéstico de metastiza-
¢io pulmonar, os aspectos radiolégicos, endoscépicos, as terapéuticas efectuadas e a sobrevida.

O intervalo médio entre o diagndstico da neoplasia da mama e o diagndstico de metastizacio pulmonar foi
de 81,945,7 meses. Os sintomas respiratérios foram referidos em 83,1% dos doentes. O padrio radiolégico
mais comum foi a presenca de massas ou nédulos pulmonares (66,3%). Foram observadas 49 com sinais
directos de neoplasia na broncofibroscopia. Em 47 os aspectos anatomopatoldogicos encontrados foram com-
pativeis com metastizacio endobronquica de tumor da mama

O tratamento mais frequentemente utilizado apés o diagnéstico de metastase pulmonar foi a quimiotera-
pia, em 60,2% dos casos.

Apos o diagnéstico de metastizacio, a sobrevida mediana foi de 20,1 meses, com 63,4% dos doentes vivos
ao fim de 1 ano.

Nos doentes com carcinoma da mama e suspeita de metastizacio verificamos um grande intervalo livre
entre o diagnéstico do tumor da mama e o aparecimento de metastizacio. Os sintomas respiratorios tra-
duziram a grande frequéncia de envolvimento endobréonquico. O diagnostico anatomopatologico de
metastizaciio pulmonar foi obtido em 52,8% dos doentes. A terapéutica mais utilizada apés diagnéstico
de metastiza¢io foi a quimioterapia e a sobrevida ao ano foi de 63,4%.

REV PORT PNEUMOL 2002; VIII (2):

Palavras-Chave: Neoplasia da mama; metastases pulmonares; envolvimento endobronquico.

ABSTRACT

We performed a retrospective study of 129 patients observed in Pneumology unit between July 1990 and
January 2000 to evaluate the clinical, radiological and endoscopic patterns as well as the clinical evolution of
patients with lung metastasis from breast cancer.

We obtained diagnosis of lung metastasis in 89 patients.

The mean time between diagnosis of breast cancer and lung metastasis was 81.9+5.7 months. Respiratory
complaints were present in 83.1% of patients. Tumoral mass or nodules were the most frequent radiological
patterns (66.3%). In 49 patients, broncoscopy revealed endobronchial tumor. Histopathological findings con-
firmed lung metastasis from breast cancer in 47 patients.

After diagnosis, 60.2% of patients were submitted to chemotherapy. Median survival was 20.1 months af-
ter lung metastasis diagnosis, and 63.4% were alive after the first year.

To conclude, a long interval between breast cancer diagnosis and lung metastasis were observed. Respira-
tory symptoms were frequent, as well as endobronchial involvement. Histopathological confirmation of me-
tastasis was obtained in 52.8% of patients. Most of them were submitted to chemotherapy and 63.4% sur-
vived one year.
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INTRODUCAO

A neoplasia da mama ¢ a doen¢a maligna mais frequente no sexo feminino e a segunda causa de morte
por neoplasia nas mulheres americanas. O risco de desenvolver neoplasia da mama ao longo da vida de
uma mulher ¢ de 12,2%'. Entre 60 e 74% dos doentes que morrem de neoplasia da mama apresentam
metastases pulmonares, sendo o pulméo o tnico local de metastizagio em 20% dos casos’.

As metastases pulmonares da neoplasia da mama ocorrem principalmente por dissemina¢ao hemato-
génea e por disseminacdo linfatica — as metastases estdo presentes em linfaticos pulmonares em 83% dos
doentes autopsiados com neoplasia da mama™*,

A sintomatologia relaciona-se com a localizagdo e a dimensdo do tumor, podendo os doentes estar
assintomaticos. O envolvimento pulmonar traduz-se por dispneia, com ou sem tosse, hemoptises ou tora-
calgia. A dispneia ¢ resultante de envolvimento endobrénquico, substituicdo do parénquima pulmonar por
tumor, linfagiose carcinomatosa, derrame pleural ou pneumotoérax. A dispneia progressiva com ou sem
tosse ndo produtiva ¢ caracteristica da disseminacgao linfatica. O envolvimento endobronquico ou a metas-
tizacdo endobronquica primaria pode levar a tosse com hemoptises e a dor toracica traduzir envolvimento
da pleura parietal>>*.

O padrao radiologico de linfagiose carcinomatosa ¢ apenas detectado em 18% dos casos por radiografia
do torax, sendo necessario recorrer & Tomografia Axial Computorizada (TAC), em que se observa um
padrao reticulonodular; o diagnoéstico diferencial inclui, entre outros, as infecgdes oportunistas e a doenga
pulmonar induzida por drogas. A disseminagdo hematogénea traduz-se habitualmente por nodulos que sdo
geralmente multiplos, bilaterais e periféricos na sua distribuicdo; sdo habitualmente bem delimitados e
variam em tamanho de alguns milimetros a varios centimetros de diametro. No entanto, a avaliagdo de nddu-
los pulmonares em doentes com passado de neoplasia da mama pode tornar-se um diagnoéstico diferencial
dificil com adenocarcinoma do pulmao, principalmente quando se trata de um nodulo solitario em que a pos-
sibilidade de se tratar de uma neoplasia primitiva do pulméo é superior a 50%°".

A incidéncia de metastizagdo endobronquica varia consoante os estudos e as diferentes metodologias.
Assim, numa série de 1059 broncoscopias com alteragdes histologicas, 1,5% correspondiam a metastases
endobrdnquicas; noutra série, entre 1359 autdpsias de doentes falecidos com neoplasias de varios 6rgéos,
apenas 2% apresentavam envolvimento das vias aéreas major. Contudo, numa série de 90 doentes opera-
dos com metastases pulmonares, 28% tinham tumor endobronquico. No respeitante a neoplasia da mama,
num estudo em autépsias, a presencga de metastizagdo endobronquica verificou-se em 36%’ .

Na doenca metastatica da mama ¢é necessaria a caracterizagao histologica mais minuciosa. O diagnods-
tico de metastizagdo endobronquica pode ser obtido por bidpsia bronquica e/ou por citologia. Num estudo
realizado em 78 doentes com metastizagdo pulmonar em que foi realizada broncoscopia foi obtido um
diagnostico por bidpsia bronquica em 61% dos doentes, por citologia em 48,7% e por ambos os métodos
em 73%. Este resultado é corroborado por outros casos clinicos publicados na literatura''">. A metastiza-
¢do pulmonar da neoplasia da mama coloca problemas de diagnostico diferencial, com o adenocarcinoma
do pulmio, que é um tumor frequente, actualmente a aumentar de incidéncia entre as mulheres, sendo por
isso fundamental a analise dos receptores hormonais nas doengas metastaticas'*.

O intervalo livre médio entre a neoplasia da mama e o aparecimento de metastase pulmonar varia entre
40 e 68 meses consoante os estudos, sendo a sobrevida mediana esperada de 19 a 24 meses. As terapéuti-
cas mais frequentemente efectuadas perante a metastizacdo foram a quimioterapia e a hormonoterapia, a
cirurgia foi referida em diversos estudos, a radioterapia e a terapéutica endoscopica com /aser foram pon-
tualmente referidos'*'®.

O avango terapéutico conseguido nos ultimos anos tem levado ao aumento da sobrevida e a uma maior
frequéncia de aparecimento de metastizac¢do. O Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil, de
Lisboa, admite anualmente cerca de 620 novos casos de neoplasia da mama. A necessidade de confirmar
a presenca de metastiza¢ao pulmonar leva cada vez mais ao envio dos doentes a consulta de Pneumologia.



Os doentes sdo, apds observacao clinica, geralmente submetidos a broncofibroscopia e a outros métodos
diagnosticos considerados necessarios.

OBJECTIVOS

Propomo-nos caracterizar os aspectos clinico--radiologicos, endoscopicos e a evolucdo dos doentes
com metastiza¢do pulmonar de carcinoma da mama enviados a Unidade de Pneumologia para diagnosti-
co, ¢ a forma como o diagnostico de metastizacao foi obtido.

MATERIAL E METODOS

Procedemos a um estudo retrospectivo dos processos de 129 doentes referenciados a Unidade de
Pneumologia, que efectuaram broncoscopia por suspeita de metastizacdo pulmonar de neoplasia da mama
entre Julho de 1990 e Janeiro de 2000.

O diagnostico teve por base critérios de ordem clinica e radioldgica, bem como caracterizagdo morfo-
logica, através de procedimentos broncoscopicos, pungdo aspirativa transtoracica ou por toracotomia.

Para caracterizar os doentes com metastizagdo pulmonar de neoplasia da mama avaliamos as manifes-
tagdes clinicas apresentadas, o intervalo de tempo até ao diagnostico de metastizagdo pulmonar, os aspec-
tos radioldgicos, endoscopicos e as terapéuticas subsequentemente efectuadas.

Doentes com segunda neoplasia primitiva e com envolvimento exclusivamente pleural foram exclui-
dos do estudo.

A analise de sobrevida foi calculada através da estimativa de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

A Unidade de Pneumologia efectuou durante o periodo de estudo 3590 broncofibroscopias, 129 das
quais por suspeita de metastizagdo pulmonar de neoplasia da mama —3,6%.

Dos doentes observados, foi considerada a existéncia de metastizagdo pulmonar em 89 casos (68,9%).
Nos restantes doentes, verificou-se a existéncia de multiplas entidades clinicas, nomeadamente pneumo-
nias, bronquiectasias, neoplasia primitiva do pulméao num caso.

Analisando apenas os 89 doentes com metastizagdo pulmonar, verificimos que 88 pertenciam ao sexo
feminino € um ao sexo masculino, com uma idade média de 61,7+11,1 anos. Os doentes encontravam-se,
a data do diagndstico de neoplasia da mama, em estadio localizado da doenga em 40,9%, em estadio loco-
regional em 54,5% e em estadio metastatico em 4,5%.

O intervalo médio entre o diagndstico da neoplasia da mama e o diagnostico de metastizagdo pulmonar
foi de 81,9+5,7 meses (entre 70,6 ¢ 93,1 meses, com um intervalo de confianga de 95%).

A sintomatologia respiratoria, presente em 83,1% dos doentes, foi o principal motivo de suspeita de
metastizacdo pulmonar. A dispneia foi o sintoma mais referido em 73,0% dos doentes, seguido da tosse
em 58,4%, das hemoptises em 14% e da toracalgia em 9% dos doentes. Em 19,1% dos casos havia refe-
réncia a sintomatologia sistémica.

O padrio radiologico mais frequente foi a presenca de nédulos multiplos em 28% de doentes, de uma
massa unica em 20,2%, de condensacdo em 15,7%, atelectasia em 10,1%, nddulo solitario em 8,9%, mas-
sas multiplas em 8,9% e alteragdes intersticiais em 5,6%. Em 7,8% dos doentes existia concomitantemen-
te derrame pleural.



A broncofibroscopia foi efectuada em todos os doentes, verificando-se a existéncia de sinais directos
de neoplasia em 49 (55,1%) doentes. Nos restantes, os aspectos endobronquicos eram caracterizados por
sinais inflamatorios em 19 doentes, sinais de compressao extrinseca em 6 ou sem alteragdes em 15.

Quanto a localizagdo endoscopica das alteragdes, o envolvimento predominante foi lobar em 43,8%,
enquanto as alteracdes dos bronquios segmentares foram observados em 11,2% e da traqueia/bronquios
principais em 10,1%. Verificou-se envolvimento extenso ou multiplo da &rvore bronquica em 17,9% dos
doentes.

Analisamos a presenga de alteragcdes endobronquicas com a sintomatologia e alteracdes radioldgicas.
Assim, a presenca de hemoptises e de tosse relacionou-se com a presenca de alteragdes endobronquicas
respectivamente em 62,5% e 53,5%. Quanto aos aspectos radioldgicos, a presenca de atelectasia, mas-
sa/massas e nodulo/nodulos esta relacionada com a presenca de alteragdes endobrdnquicas respectiva-
mente em 80% , 69% ¢ 31%.

Quanto aos diversos procedimentos broncoscopicos, verificdmos uma rentabilidade de 76% da bidpsia
bronquica, que aumenta para 93% aquando da existéncia de sinais directos de neoplasia. Em 7 doentes o
procedimento diagndstico foi a puncao--aspirativa-transtoracica positiva em 57% dos casos e em 6 doen-
tes foi necessaria bidpsia ciriirgica com uma rentabilidade de 100%.

Em 47 doentes os aspectos anatomopatologicos foram compativeis com metastizacdo endobronquica
de tumor da mama; em 16 doentes verificou-se existéncia de tumor, mas nao foi possivel afirmar por cri-
térios anatomopatoldgicos se a infiltragdo tumoral era inequivocamente relacionada com o tumor da
mama e nos restantes 26 doentes foi considerada metastizagdo pulmonar apenas com base nos aspectos
clinico-radiologicos, sem confirmagao histologica.

A coexisténcia de metastizacdo noutros orgdos verificou-se em 41,6% dos doentes, sendo mais fre-
quente a Ossea, observada em 15 doentes — 16,9% do total. Outras localizagdes menos frequentes foram
os ganglios linfaticos — 4 casos, a pele — 3 casos, a pleura — 2 casos e localizagdes multiplas em 9 doentes.

Na sequéncia do diagndstico de doenca metastatica broncopulmonar, 60,2% dos doentes foram subme-
tidos a quimioterapia e 19,2% a terapéutica hormonal. Em situag¢des pontuais e bem definidas foi utilizada
a cirurgia, a radioterapia e a terapéutica broncoscopica com intuito paliativo para desobstrugao endobron-
quica.

Apoés o diagnoéstico de metastizagdo, a sobrevida mediana foi de 20,1+4,6 meses (entre 11,2 e 29,1
meses, com um intervalo de confianga de 95%). A probabilidade de sobrevida ao 1.° ano foi de 63,4% e
ao fim de 2 anos de 43,6%.

DISCUSSAO

O numero de doentes analisados ndo reflecte a real percentagem de doentes com metastizagdo pulmo-
nar, uma vez que se trata de doentes seleccionados, que sdo referenciados a Unidade de Pneumologia
apenas por apresentarem sintomas respiratorios sugestivos de envolvimento endobronquico ou por situa-
¢Oes duvidosas de metastizacdo. Os doentes com evidente clinica e radiologia de metastizagdo pulmonar
ndo sdo enviados a Pneumologia para diagnoéstico e, como tal, ndo € efectuado estudo endoscopico.

O intervalo livre entre o diagnéstico de neoplasia da mama e o diagnostico de metastizagdo pulmonar foi
na nossa série de 81,945,7 meses, o que representa um intervalo superior ao referenciado na literatura, res-
pectivamente 32, 40, 60 e 68 meses'*'*", provavelmente devido ao enviesamento da amostra ou envio tar-
dio.

Os sintomas respiratorios estdo presentes em 5 a 15% dos doentes e relacionam-se com a localizagdo e
dimensdes das metastases’. A existéncia de elevado numero de doentes com sintomas na nossa série
reflecte a ja referida selecgao.

No que se refere aos aspectos radioldgicos, salienta-se na nossa série um reduzido nimero de doentes
com infiltrado intersticial sugestivo de linfagiose carcinomatosa, padrdo de metastizacdo frequente na



neoplasia da mama, ao contrario de outras séries em que é um dos padrdes mais frequentes’. Esta diferen-
ca deve-se provavelmente ao facto de os doentes com este padrdo radiologico, muito caracteristico na
TAC’, nio serem referenciados a consulta de Pneumologia para diagnostico. O envolvimento pleural mui-
to frequente na neoplasia da mama® ndo se reflecte na nossa casuistica, uma vez que o envolvimento
exclusivamente pleural foi excluido deste estudo.

Consideramos a existéncia, através da observacao por broncofibroscopia, de manifestagdes endobron-
quicas de metastizagdo por carcinoma da mama em 49 casos (55,1%), sendo o aspecto mais frequente-
mente encontrado a infiltracdo extensa da mucosa, condicionando redugdo significativa do calibre bron-
quico, principalmente a nivel lobar. Argyros et al”® consideraram igualmente o aparecimento de
infiltragdo submucosa na metastizacdo endobronquica da neoplasia da mama, assim como Albertini et
al, que referem que na metastizagio endobronquica da neoplasia da mama o aspecto mais frequente é o
de espessamento e edema da mucosa com envolvimento tumoral dos linfaticos da submucosa.

A sintomatologia mais frequentemente relacionada com a evidéncia de metastizagdo endobronquica
foram as hemoptises em 62,5% dos doentes e a tosse em 53,5%. Estes resultados estdo de acordo com
outros autores que referem que os sintomas mais encontrados em doentes com metastases endobronquicas
sd0 a tosse e as hemoptises'®***".

Igualmente encontramos aspectos radiologicos que com maior frequéncia se relacionaram com a
metastizacdo endobronquica, como a atelectasia em 80% e a presenga de massa ou massas em 69%. Ja a
presenga de noédulo ou nddulos apenas traduziram alteragdes endoscopicas em 31%. Estes aspectos sdo
corroborados por outros autores que consideram igualmente que a atelectasia estd mais frequentemente
relacionada com anormalidades endobronquicas, ao contrario da presenca de nédulos pulmonares'®*.

Na nossa série, em 47 dos 89 casos os aspectos histologicos foram compativeis com metastizagao
endobrénquica por neoplasia da mama. Em 16 doentes, apesar de presenca de tumor, ndo foi possivel dis-
tinguir entre neoplasia secundaria e primaria do pulmao, pelo que os aspectos clinico--radioldgicos e a
evolucdo do doente foram determinantes em considerar a presenca de metastizacdo. Nos restantes casos, a
histologia/citologia foi negativa e apenas foram tomados em conta os aspectos clinico-radiologicos. Tra-
tando-se de um estudo retrospectivo, verificou-se que nalguns doentes ndo foram utilizados receptores
hormonais, fundamentais, segundo Kayser e al'*, para distinguir lesio metastatica de neoplasia do pul-
mao.

Quanto aos meios auxiliares de diagndstico, salienta-se uma grande rentabilidade da bidpsia bronquica
(93%) quando existia evidéncia de metastizacdo endobronquica central. Estes resultados sdo corroborados

11.20,21 l21 refe-

por outros autores que apresentam rentabilidades de 64 a 84% na bidpsia bronquica . Poe et a
rem, no entanto, que a utilizagdo comum de bidpsia bronquica associada ao escovado atinge rentabilidade
de 97%.

A opgao terapéutica por quimioterapia e hormonoterapia na maioria dos nosso doentes esta de acordo
com a literatura, reservando-se a cirurgia para casos particulares, como na existéncia de nddulo solitario,
uma vez que a possibilidade de se tratar de uma segunda neoplasia, neste caso do pulmdo, é superior a
50%'%"7?122 Qutras terapéuticas, como o transplante de medula 6ssea, a desobstrugdo bronquica com bra-
quiterapia e/ou laser e a radioterapia, poderio ter lugar em casos seleccionados®'’.

A sobrevida mediana, de 20,1 meses apos o diagnodstico de metastases pulmonares, esta de acordo com
a literatura consultada, que refere uma sobrevida entre 19 e 24 meses'*'®. Apenas num trabalho se verifica
uma maior sobrevida — 42 m —, mas onde apenas foram considerados os doentes com metastizagdo pul-

, SR
monar sob a forma de nddulo solitario”.



CONCLUSOES

No presente estudo, a grande percentagem de exames broncoscopicos realizados por suspeita de
metastizacdo de neoplasia da mama deve-se a insercdo da Unidade de Pneumologia num hospital oncol6-
gico.

O aparecimento de sintomatologia, com frequéncia sugestiva de existéncia de lesdes endoluminais, ou
o aparecimento de altera¢des radiologicas do térax constituiram as principais indicagdes para a realizacao
do exame broncoscopico.

Sendo provavelmente a neoplasia da mama a causa mais comum de metastizagdo endobronquica, os
resultados do presente estudo demonstram que o envolvimento endobronquico por metastizagdo pulmonar
¢ significativamente maior do que se supunha.

A elevada rentabilidade dos procedimentos broncoscopicos nesta casuistica, particularmente quando
existem lesdes visiveis de envolvimento da parede bronquica, recomenda a broncoscopia como primeiro
procedimento de diagnostico.

Aspectos particulares da morfologia endoscopica, como o edema, o espessamento da mucosa ou a
infiltracdo da submucosa, traduziram-se numa baixa rentabilidade do escovado, obrigando a bidpsias em
maior profundidade para a obten¢ao do diagnostico.

Para além dos padrdes histologicos particulares, a demonstragdo da presenga de receptores hormonais
no material de bidpsia constitui na nossa série um elemento essencial para distinguir metastiza¢do endo-
bronquica do adenocarcinoma primitivo do pulmao.

Este aspecto coloca dificuldades no diagnostico diferencial, uma vez que, na mulher, o carcinoma
primitivo do pulmao esta em franco crescimento e que o tratamento e prognodstico das duas situacdes ¢
completamente diferente.

Utilizando as terapéuticas convencionais, hormonoterapia e quimioterapia, a metastizagdo broncopul-
monar da neoplasia da mama ¢ uma situagdo incuravel, com uma sobrevida mediana, na nossa série, so-
breponivel a da restante literatura.

Por ultimo, os resultados apresentados sugerem a necessidade de averiguacdo subsequente do
impacto da informagdo broncoscopica na defini¢do de outras modalidades terapéuticas, nomeada-
mente a paliacdo endoscopica, dado que este tipo de metastizacao se traduz em sintomatologia ine-
xoravel, e com enorme impacto na qualidade de vida do doente.
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