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Resumo

Em 1981 foi padronizada no Hospital de Oncologia — INAMPS/RIO (H.0.), a conduta terapéuti-
ca para o cancer operavel da mama. Apresentamos os resultados preliminares obtidos com o tra-
tamento proposto, que consistiu da cirurgia isolada ou associada & quimioterapia adjuvante (Qt
adj), em 333 pacientes. A conduta cirdrgica consistiu de mastectomia classica &4 Halsted (H) ou
modificada tipo Patey (P) e quadrantectomia com esvaziamento axilar (SE). A radioterapia adju-
vante ou pds-mastectomia ndo foi utilizada no presente estudo.

A Qt adj consistiu de administracdo ciclica de ciclofosfamida, methotrexate e fluorouracill(CMF)
endovenosos, repetidos a cada 21/21 dias, por oito ciclos (CMF). Avaliamos e comparamos o inter-
valo livre de doenca (ILD) e a sobrevida (SV) de 139 pacientes que tinham axila histologicamente
comprometida (N+), com 53 pacientes do grupo controle (N+ C) e 141 pacientes cuja axila ndo
apresentava comprometimento metastatico ao exame histolégico (N —).

Examinamos também a incidéncia de recidivas e metdstases bem como a toxicidade decor-
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rente do tratamento com um periodo médio de follow-up em torno de 20 meses.

Unitermos: cdncer da mama, quimioterapia adjuvante

Introducdo

As Ultimas décadas viram consideravel evolucdo no
tratamento do cdncer da mama, baseada nos novos co-
nhecimentos biolégicos desta neoplasia bastante he-
terogénea e que constitui o mais freqtiente tumor do
sexo feminino no ocidente'.2. Embora motivo de con-
trovérsia, o tratamento ideal ja apresentava véarios pon-
tos estabelecidos e aceitos. A conduta cirdrgica clas-
sica ou mastectomia radical a Halsted (H) sofreu inten-
sa revisdo critica, nos ultimos 20 anos, dando origem
acirurgias mais econémicas baseadas nas caracteris-
ticas sistémicas da doenca, quando do diagndstico, o
que tornaria inutil tal radicalidade e mutilagdo2. 3.4, 5,
6.7. O controle dessas pacientes, em varias instituicdes,
mostrou que a cirurgia isolada, ao longo de 10 anos,
consegue sobrevida sem evidéncia de doenca em tor-
no de 50% dos casos8. Numa andlise mais detalhada
destes pacientes observamos que 76 % dos N —, 35%
dos N+ (com um a trés linfonodos) e 14% dos N+
(com quatro ou mais linfonodos) permanecem sem evi-

déncia de doenca apds 10 anos de controleb. A radio-
terapia adjuvante ndo conseguiu melhorar os indices
de resposta?. 10, 11, 12,

Estudos posteriores foram feitos para determinar os
fatores progndsticos mais importantes que pudessem
influenciar na SV das pacientes. As primeiras conclu-
sbes mostraram que o comprometimento axilar é o fa-
tor progndstico mais importante, que se agrava com o
aumento do volume tumoral, enquanto que a meno-
pausa e a localizacdo do tumor na mama nio influen-
ciam o ILD e a SV8. 13,14, 15,16,

Desde adécada de 50, experiéncias com modelo ani-
mal tém mostrado que é possivel aumentara SV e di-
minuir a recidiva local pés-cirtrgica, injetando-se dro-
gas eficazes8. O tratamento adjuvante comecou no fi-
nal da década de 50 com o grupo escandinavo lidera-
do por Nissen-Meyer17 e o National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP)5. Estimulados pelos resultados
preliminares, dois importantes programas foram inicia-
dos: um do NSABP, sob a direcdo de Bernard Fisher
e outro em Mildo, no Istituto Nazionale Tumori (INT)

! Secéo de Oncologia Clinica, 2 Se¢do de Mastologia. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco
para correspondéncia: 3 Rua Paula Freitas 21/1201. Rio de Janeiro, RJ. CEP 2204Q.
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através de Gianni Bonadonna que utilizava, pela primei-
ra vez, combinacdo de drogas’ 2. 8.

Passada mais de uma década de pesquisa, Varios
grupos e instituicdes, tanto americanas como euro-
péias, mostram uma tendéncia cada vez mais acentua-
daem confirmar as impressdes iniciais de Fisher e Bo-
nadonna, o que nos leva a duas conclusdes:

1) A cirurgia com ou sem a radioterapia somente
consegue curar pequena parcela de pacientes. A con-
duta cirtrgica radical tipo H ndo deve serindicada, uma
vez que o cancer da mama é uma doenca sistémica’.
2,4,8,18,19, Cirurgias mais econdmicas, tais como P e
a SE com ou sem radioterapia, constituem hoje novas
opcdes para o cAncer operavé|20. 21,22, 23,24, 25,

2) Logo ap0s a cirurgia devem ser identificados os
grupos de alto risco, pelo exame anatomopatologico
da peca operatodria, a fim de que se possa comegar o
tratamento adjuvante nas pacientes que tiverem N+,
quer na pré ou na pés-menopausa? 8 16,19,

Pacientes e métodos

Com base nos resultados da literatura, foi padroni-
zado e desenvolvido no H.O., entre dezembro de 1981
e dezembro de 1986, um programa para tratamento do
cancer da mama operavel.

Selecdo de pacientes

Todas as pacientes do sexo feminino submetidas a
mastectomia & Halsted, mastectomia aPatey ou seg-
mentectomia com esvaziamento axilar para cancer da
mama potencialmente curavel e que apresentavam lin-
fonodos axilares histologicamente comprometidos fo-
ram consideradas elegiveis para o programa, apos sa-
tisfazerem os requisitos iniciais: tumor confinado a ma-
ma ou mama e axila definidos pelo estadiamento cli-
nico do Sistema Internacional de Estadiamento da
UICCTNM26 como: T1A, T2A, T3A, T1B, T2B, T3B, T4,
NO, N1A, N1B; estudo radioldgico eou cintigrafico do
esqueleto negativos; radiografia dos campos pleu-
ro-pulmonares negativa; medula éssea normal (definida
por leucometria global = 3.500/mm3 e plaquetometria
= 100.000/mm3); bioquimica hepética (fosfatase alca-
lina, transaminases) e bioquimica renal (uréia e creati-
nina) normais, além da acessibilidade geogréfica para
tratamento e controle.

N3o foram consideradas elegiveis pacientes com:
N2 — N3, idade superior a 75 anos, gravidas ou em pe-
riodo de lactacdo, submetidas a tratamento prévio de
tumor, ou neoplasia maligna anterior, ou concomitan-
te (exceto carcinoma basocelular cutaneo tratado de
forma radical), cancer bilateral da mama, neoplasia ma-
maria com tipo histolégico ndo carcinoma e doenga sis-
témica grave.
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Programa

A estratificacdo foi feita de acordo com a menopau-
sa (pré ou pos) e comprometimento da axila (um a trés
ou quatro ou mais linfonodos). Ndo houve randomiza-
cdo sendo que o nosso N + C foi constituido de pacien-
tes operadas fora do H.O. e encaminhadas a nos ja de-
corridas quatro semanas da cirurgia. O grupo N — foi
submetido a cirurgia isolada e o grupo N+ a cirurgia
e a Qtadjuvante, que consistiu no CMF por oito ciclos.
N3o foi feito nenhum tratamento adicional, além do pla-
nejado, até que a recidiva e, ou metéstase fossem do-
cumentadas. N&o fizemos radioterapia pds-operatoria.

Entre 12/81 e 12/86 foram admitidos no estudo um
total de 359 pacientes e considerados avaliaveis 333
(92,7 %). Aidade média do grupo N — foi de 55 (30-75),
do grupo N+ 49 anos (28-75) e do grupo N+ C de 61
anos (28-75). No grupo N+ tivemos trés recusas e duas
violacdes do programa; no grupo N+ C trés violagbes
e no grupo N — duas violagdes. Em N+, das 21 pacien-
tes ndo avaligveis, 16 ndo completaram o tratamento
quimioterépico.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos trés gruposem
333 casos avaliaveis segundo os parametros de
estratificacao.

Tratamento

As modalidades de cirurgia empregadas no trata-
mento dos trés grupos estdo indicadas na Tabela 2.
Apdsacirurgia o grupo N+ foi submetido a quimiote-
rapia adjuvante com o esquema CMF (ciclofosfamida
600mg/m2, methotrexate 40mg/m?2, fluorouracil
600mg/m2), endovenoso no dia 1 e repetido a cada
21/21 dias, até totalizarem oito ciclos. A administracdo
das drogas foi realizada através de bomba de infuséo
(Perfusor IV), precedida por metoclopramida elou de-
xametasona endovenosos. O tratamento comegou Nos
primeiros 28 dias apos a cirurgia, ndo sendo prevista
reducdo de dose em face da idade. No caso de toxici-
dade hematoldgica (leucécitos abaixo de 3.600/mm3
elou plaguetas abaixo de 100.000/mm3), o préximo ci-
clo eraadiado por sete a 10 dias para normalizagéo do
hemograma, evitando-se redu¢des de dose?8.

Seguimento

As pacientes, apds o término do tratamento, eram
mantidas em controle ambulatorial, com exame fisico,
dosagens de transaminases, fosfatase alcalina, LDH e
radiografia do térax a cada 4/4 meses. Cintilografia 0s-
sea e mamografia sdo feitas anualmente, sendo que as
4reas com hipercaptacao cintigréfica, radiografadas. Ul-
tra-sonografias, tomografias computadorizadas, lapa-
roscopia, mielogramas e bidpsias ésseas foram reali-
zadas apenas quando indicadas.
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Tabela 1 — Parametros de estratificacdo de 333 casos,

N? de ocorréncias/total de casos por grupo (%)

Parametros
N+ N+C N—

Linfonodos

N=20 - - 12141 (8,4%)
N+ 1a3 13/61 (21,2%) 6/19 (31,5%) —

N =4 36/78 (46,0%) 11/34 (32,3%) —
Menopausa

pré 20/73 (27,5%) 112 (8,3%) 3149  (6,0%)

pos 29/66 (44,0%) 16/41 (39,0%) 9/92  (9,6%)
Histologia

ductal 130/139 (93,56%) 53/53 (100 %) 118/141 (23,6 %)

lobular 7139 (5,0%) - 7141 (4,9%)

medular - — 6/141 (4,2%)

mucinoso — - 41141 (2,8%)

outros 2139 (1,4%) — 41141 (2,8%)
Estadio

T1 1139 (0,7%) — 8/141 (5,6%)

T2 91/132 (65,4 %) 32/53 (60,3%) 99/141 (70,2%)

T3 29/139 (20,8%) 16/53 (30,0%) 211141 (14,8 %)

T4 10139 (7,1%) 5/53 (9,4%) 8/141 (5,6%)

Tx 8/139 (5,7%) - -

Tabela 2 — Cirurgias realizadas nos 333 casos.

N? de cirurgias/total de casos por grupo (%)

Tipo

N+ N+C N—
econdmica 18/139 (13,0%) 13/53 (24,5%) 41/141 (29%)
Patey 64/139 (46,0%) 22/53 (41,4%) 57/141 (40%)
Halsted 56/139 (40,0%) 18/53 (34,0%) 43/141 (30%)

Andlise estatistica

O periodo de tempo apds mastectomia, em que ca-
da paciente permaneceu livre de doenca (ILD), foi o
pardmetro primario avaliado, bem como o periodo de
sobrevida apds a cirurgia (SV). Tanto o ILD como a SV
foram computados em unidades de meses e os dados
lancados em tabelas de vida, construidas pelo méto-
do atuarial ou do produto limite de Kaplan e Meyer, des-
tinado as estimativas ndo paramétricas de observacées
incompletas, progressivamente censuradas28. As tabe-
las de vida, obtidas de acordo com os diferentes para-
metros de avaliacdo e relagéo, foram comparadas uti-
lizando o teste de Mantel e Haenszel do qui-quadrado
(x2)%, A estatistica deste teste reflete a soma das dife-
rengas entre o numero de recidivas ou de ébitos acu-

mulados més a més no periodo total do seguimento.
As mesmas tabelas de contingéncia foram usadas na
avaliagdo de diferencas entre as recidivas globais dos
grupos N+, N—, N+ C. Deste modo o valorp < 0,05
indica, em todos os casos, diferenca estatistica signi-
ficante. Todavia, nem este teste ou qualquer outro po-
de distinguir quando a terapéutica cura a paciente ou
meramente prolonga o ILD. Sdo necessarios cinco, 10
ou mais anos de seguimento, por paciente, para fazer
tal distingéo.

Resultados

Apdbs um periodo médio de observacio de 20 me-
ses (tempo minimo de sete e maximo de 57 meses)
apresentamos os resultados preliminares observados
no H.O. (Tabela 3). Neste periodo, tanto o ILD quanto
a SV no grupo N — mostraram-se superiores, guando
comparados com o grupo N+ C, respectivamente 79%
versus 38% (P < 0,001) e 94% versus 55% (P < 0,001)
(Figura 1). Quando comparamos o grupo N+ com o
N+ C observamos que a Qt adj melhorou o ILD (50%
versus 38% respectivamente, com P < 0,01 e mostra
uma tendéncia paraa melhora da SV, embora esta ndo
seja estatisticamente significante (58 % versus 55%
com P = 0,07) (Figura 2).

Como o nimero de linfonodos axilares comprome-
tidos tem-se mostrado importante indice progndstico,
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes distribuidos nos grupos
N+, N+C, N—, levando em consideracdo aqueles vivos sem
evidéncia de doenca (ILD) e a sobrevida (SV).

Pacientes avaliados no H.O.

Caracteristicas

N+ N+C N—

N? % N? % N? %
Total dos ILD  90/139 50 36/63 38 129141 79
€asos SV 127139 58 48/53 56  138/141 94
N+ ILD  48/61 57 1319 47
1a:3 SV 60/61 98 18/19 91
N+ = ILD  42/78 38 23/34 33
4 SV 67/78 60 28/34 47

comparamos o ILD ea SV, de acordo com metéstases
em um a trés e quatro ou mais linfonodos no grupo N+.
Verificamos que quanto ao ILD a presenca de metas-
tases em até trés linfonodos conferiu 57 % de sobrevi-
dalivre de doenca (48/61 doentes) e em quatro ou mais
linfonodos invadidos propiciou 38% (42/78 doentes)
comP = 0,02. Do mesmo modo registramos 98 % de
SV (60/61 pacientes) quando o comprometimento era
de até trés linfonodos, e 60% de sobrevida estimada
(67/78 doentes) naqueles que apresentavam quatro ou
mais linfonodos, P < 0,01 (Figura 3).

No que se refere a menopausa tivemos uma melho-
rado ILD nogrupo pré-menopausa, quando compara-
da com a pés-menopausa (65 % versus 39% respecti-
vamente, P < 0,05, mas ndo houve diferenca signifi-
cativa quanto a SV (88% versus 77 % respectivamen-
te, P = 0,7) (Figura 4).
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SV 59/66 77  36/41 55 9192 97 timento axilar, quer no subgrupo com um a trés linfo-
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Fig. 6

olLDeN+ 60% versus N+C47% com P < 0,01 para
a SV) (Figuras 5 e 6 respectivamente).

Também na menopausa os resultados mostraram
uma melhora do grupo tratado sobre o grupo controle
embora esta ndo tenha sido muito expressiva. Vimos
que o Qtadj conseguiu melhorar o ILD tanto na pré (N+
55% versus N+C50%, P < 0,01) como na pés (N+
39% versus N+C25%, P < 0,05) sem, contudo, mo-
dificara SV (pré: N+ 88% versus N+C88%, P = 0,80;
pos: N+ 77% versus N+C 55%, P = 0,40) (Figuras
7 e 8 respectivamente).

De todo o contingente dos 333 casos, tivemos 18 re-
cidivas locais (5,4 %), 47 (14%) de carater sistémico e
13(4%) comprometendo tanto a regido operada quanto
outros 6rgdos. Em todos os grupos observamos um pre-
dominio da disseminacao sistémica sobre o compro-
metimento local. Os ossos foram os locais mais com-
prometidos isoladamente e os grupos N+ e N+C ti-
veram mais metastases que o grupo N — sendo esta
incidéncia estatisticamente significante (Tabela 4).

Avaliando a toxicidade & quimioterapia encontramos,
como efeito colateral predominante, o gastrintestinal,
atingindo 82 % (114/139 pacientes). De acordo com os
critérios de classificacéo por graus, 42 % (58/139 pacien-
tes) apresentaram toxicidade grau 1 (anorexia nos pri-
meiros trés dias, nduseas nao interferindo com as ati-
vidades diérias, e vdmitos, menos de cinco episoédios),

Tabela 4 — Metéstases nos 333 casos.

N? de metastases/total de casos por grupos

N— % N+C % N+ %
Locorregional
plastrdo 2 1,42 1 1,8 3 2,0
linf. supra hom 1 0,7 2 3.7 9 6,42
Sistémicas
mama + linfon. 2 1,42 — —
0SSO 1 0.7 8 15,0 n 8,0
pulmio 3 2,0 2 8. 2,0
pleura 1 0,7 s 2 1,4
figado - — 1 0,7
cérebro — — 1 0,7
multiplos — = 12 8,6
locais + sistém. 2 1,4 4 7,6 7 5,0
Total 121141 9,2 17/63 32,0 49/139 35,2
(P < 0,001) (P < 0,01
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enquanto 40% (56/139 pacientes) apresentaram grau
2 (anorexia por mais de trés dias, naduseas interferindo
nas atividades diérias, e vomitos, entre cinco e 10 epi-
sédios). Estes sintomas foram controlados satisfatoria-
mente pelo uso de antieméticos (metocloropramida
0,5mg/kg endovenosa por ocasido da quimioterapia e
10 a 20mg via oral, a cada trés horas, durante 24 horas).
Nao foram observadas estomatite e diarréia.

Leucopenia, com ou sem trombocitopenia, ocorreu
em b8 de 139 pacientes (42 %), distribuidos em grau
1 (3.599 a 3.000 leucdcitos), grau 2 (2.999 a 2.000) e
grau 3 (1.999 a 1.000). Cinquenta, de 139 pacientes
(36 %), apresentaram grau 2.

Queda dos cabelos foi observadaem 62 das 139 pa-
cientes (45%), com alopécia discreta, socialmente acei-
tavel. Em apenas 12 pacientes, das 139 (8,6 %), houve
alopécia moderada “cabelo ralo” surgindo logo apds
0Ss primeiros ciclos.

Irregularidade menstrual ocorreu em 29 pacientes
(21%), sendo todas pertencentes a faixa etaria mais
avancada (acima de 44 anos). Cistite quimica pela ci-
clofosfamida ndo foi observada, mas ardéncia conjun-
tival, com hiperemia e lacrimejamento, foi vistaem duas
pacientes (1,4%) (Tabela b).

Tabela 5 — Toxicidade a quimioterapia.

Sistemas/graus Numero de  Total de casos
ocorréncias (%)
Gastrintestinal 114/139 82
grau 1 58/139 42
grau 2 56/139 40
Hematologica 58/139 42
grau 1 50/139 36
grau 2 8/139 6
Foliculo piloso 741139 53,6
alopecia discreta 62/139 45
alopecia moderada 12/139 8,6
Atividade ovariana
irreg. menstrual 291139 21
ardéncia conjuntival 2/139 1,4

Conclusoes

Fisher e Bonadonna consolidaram o conceito de qui-
mioterapia adjuvante no cancer operavel da mamacom
axila histologicamente comprometida. A escolha do es-
qguema CMF, no presente relato, deve-se a sua eficacia
jacomprovada por outras instituicoes e toxicidade ple-
namente aceitavel. No nosso estudo o tratamento foi
feito em um Unico dia, de forma endovenosa e repeti-
daacada21/21 dias por oito ciclos (seis meses), o que

simplificou o tratamento reduzindo os custos paraa Ins-
tituicdo e para os doentes. O inicio do tratamento foi
0 mais precoce possivel, ndo sendo feita nenhuma re-
ducdo de dose.

O comprometimento nodal revelou melhor indice
prognostico, sobretudo no que se refere a sobrevida.
Os doentes com axila negativa (N —) tiveram bom prog-
nostico e em 20 meses de follow-up a sobrevida foi de
94% . J4 os casos com axila positiva (N +) tém pior prog-
nostico e, sobretudo, o comprometimento de mais trés
linfonodos. A quimioterapia adjuvante, com o CMF,
mostrou-se eficaz no aumento do intervalo livre de
doenca, quando comparamos o grupo tratado com o
grupo controle. Esta melhora foi observada tanto nas
axilas pouco comprometidas (N+ 1a3) como nas axi-
las com quatro ou mais linfonodos e, tanto na pré co-
mo na pods-menopausa. O aumento do ILD n&o corres-
pondeu, entretanto, a melhora na SV.

Pelas andlises estatisticas empregadas o esquema
de tratamento utilizado no Hospital de Oncologia mos-
trou ser eficaz, apesar da quantidade de droga admi-
nistrada ser menor que o CMF cléssico, da inclusdo, no
programa, de T4 e do pouco tempo de follow-up. Tor-
na-se fundamental maior tempo de observacdo para
uma conclusao definitiva. O presente trabalho corro-
bora outros semelhantes da literatura, no que concer-
ne ao valor prognastico e terapéutico do comprometi-
mento axilar e da auséncia de significado da pré e
poOs-menopausa, quanto a resposta a quimioterapia ad-
juvante. Este tratamento, com associacdo de drogas,
se constitui na atualidade, em eficiente modalidade te-
rapéutica no cancer da mama operavel.

Summary

This is an evaluation of 333 patients submitted to ad-
juvant chemotherapy after different types of surgery,
and in different stages of disease. Respective group
results are evaluated. There was good tolerance to the
treatment and general results are coincident with those
of literature.

Uniterms: cancer of the breast, adjuvant chemotherapy
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