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RESUMO

Introducdo: O tratamento adjuvante do cancer da mama com freqtiéncia envolve o uso de
radio (RT) e quimioterapia (QT). A seqiiéncia ideal desta combinacdo ainda ndo foi
estabelecida. O atraso da RT pode permitir falha local; o atraso da QT pode permitir falha
sistémica. Um tratamento ndo deve prejudicar o outro. Este artigo relata nossa experiéncia
com RT+QT concomitantes.

Material e Métodos: Foi feita analise retrospectiva de pacientes com cancer da mama que
receberam RT+QT ao mesmo tempo, apos a cirurgia (conservadora ou radical), tratadas
entre jan/89 e jan/99. A RT ndo incluiu mamaria interna e axila, e teve dose total de 50Gy.
Durante a RT pacientes receberam 1 ou 2 ciclos de ciclofosfamida, methotrexate e 5 fluouracil
(CMF). Foram avaliadas mudangas de dose, toxicidade, tolerancia.

Resultados: ldade média de 44 anos; seguimento mediano de 33 meses. Cirurgia
conservadora: 62 pts; mastectomia: 41 pts. Todas receberam o tratamento sem mudanca de
dose ou interrupcdo da RT. Quanto a QT, 10/103 pts receberam 10%-20% menos dose de
QT. Néo houve evidéncia de mudanga em resultados cosméticos.

Concluséo: Resultados sobre demora no inicio de RT ou QT vém de estudos retrospectivos
e sdo conflitantes. Enquanto a sequiéncia ideal do uso de RT e QT esta para ser definida,
temos feito ambos o0s tratamentos ao mesmo tempo, com uso de CMF como esquema de QT,
sem maiores mudangas de dose ou toxicidade de nenhum dos tratamentos. A idéia é ndo
atrasar nenhum dos dois tratamentos, mas esta para ser provado se esta alternativa traz beneficios
significativos.
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ABSTRACT

Introduction: The conventional treatment of localized breast cancer involves the use of both
systemic therapy and loco-regional radiation after surgery. The ideal sequence of these two treatments
is still undefined. This paper focus on our experience of concomitant chemotherapy (CT) and
radiotherapy (RT), and discusses information from the literature about this issue.

Material and Methods: Between Jan,1989 and Jan, 1999 a retrospective analysis of 103 patients
with ductal carcinoma of the breast who received concomitant CT with cyclophosphamide,
methotrexate and 5 fluouracil (CMF) and RT was made. Radiation did not included mammary
chain or axilla and total dose was of 50Gy. End points were tolerance and toxicity leading changes
to doses.

Results: Mean age was 44y; median follow up time of 33 mo; 62 patients had breast conserving
surgery and 41 had mastectomy. All patients received both treatments without a break or dose
modification. There was no change or interruption of RT. Ten out of 103 patients had the prescribed
dose of CT decreased of 10%-20%. There was no evident changes in cosmetic results.

Discussion: Most of the knowledge regarding the delay of CT or RT comes from retrospective
studies, and results are conflicting. It is well accepted that high risk patients need both CT and RT.
However, there are data suggesting that giving RT first and CT after may increase the rate of
distant metastases. There are also studies showing worse impact in the local control with the delay of
radiotherapy. The use of concomitant chemotherapy and radiotherapy has apparent advantages, but
no randomized trial has addressed this issue yet. Our experience has shown that is possible to give
concomitant CT with CMF and RT without irradiation of IMC and axilla without major changes

in scheduling or dose of both therapies.
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INTRODUCAO

Um tema recente e de ordem pratica,
ainda indefinido, é sobre a seqiiéncia 6tima
do uso da radioterapia (RT) e quimioterapia
(QT) no tratamento adjuvante do cancer da
mama.! Tradicionalmente o tratamento local,
com cirurgia e radioterapia p6s operatoria,
tem sido realizado antes da quimioterapia.
Entretanto, o maior problema hoje no cancer
da mama é o controle das metéstases
hematogénicas, que podem se manifestar
meses ou anos apds o tratamento local. A
quimioterapia tem tido cada vez mais
importancia na diminuicdo deste risco, tanto
em pacientes com linfonodos axilares
positivos quanto negativos, e por isto indicada
com maior freqiiéncia e até realizada antes
da RT em alguns centros.

Ha sugestdes de que o retardo do inicio
da QT pode provocar um mau impacto no
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controle sistémico;? da mesma forma, o
retardo da RT pode diminuir a taxa de
controle local.®* Assim, pode ser Gtil o uso
concomitante da QT e RT por néo atrasar
nenhum dos dois tratamentos. Questiona-se,
entretanto, que esta associagdo pode ser mais
toxica, atrapalhar um ou ambos o0s
tratamentos, ou influir no resultado
cosmético, nos casos de tratamento
conservador.®

Ha& um enorme volume de publicacdes na
literatura médica sobre o uso seqliencial da
RT e QT em cancer da mama, mas poucos
trabalhos abordam o seu uso concomitante.
Lara et al® por exemplo, relatam estudo
prospectivo e randomizado com 3 bragos: a
QT antes da RT, a RT antes da QT e uma
terceira alternativa tipo sanduiche, mas sem
alternativa com ambos os tratamentos ao
mesmo tempo. Recentemente McCormick’
fez uma boa revisdo sobre este assunto. O
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objetivo deste texto é mostrar a nossa
experiéncia e discutir os poucos dados da
literatura sobre 0 uso concomitante de QT e
RT no tratamento adjuvante do cancer da
mama inicial.

MATERIAL E METODOS

Uma analise retrospectiva foi feita dos
casos de cancer da mama que receberam RT
pds operat6ria e a0 mesmo tempo receberam
QT com ciclofosfamida, methotrexate e 5
fluouracil (CMF), sempre depois da cirurgia,
analisando basicamente a toxicidade: se esta
combinagéo retardou ou suspendeu algum dos
tratamentos, modificou doses da QT ou RT,
ou alterou o resultado cosmético. No periodo
compreendido entre janeiro de 1989 e janeiro
de 1999, 103 pacientes portadoras de cancer
ductal da mama, com a seguinte distribuicio
do estadiamento: 16=estadio I, 68=estadio Il
e 19=estadio 11, preencheram estes requisitos
e sdo objeto desta analise. Em relagdo a
cirurgia, 62 pacientes fizeram tratamento
conservador e 41 foram submetidas &
mastectomia radical modificada, todas com
disseccdo axilar. A média de idade foi de 44
anos.

Em relagcdo a RT, os casos tratados de
forma conservadora receberam irradiagdo com
2 campos tangentes incluindo apenas a mama;
as pacientes mastectomizadas receberam o0s
2 campos tangentes no plastdo e mais um
campo incluindo fossa clavicular homolateral.
Nenhum caso recebeu irradiagdo em mamaria
interna ou axila posterior.® As pacientes foram
tratadas com Cobalto ou Acelerador Linear
6Mev. A dose de RT variou de 45Gy a 50.4Gy,
com 25 a 28 fracdes diarias de 1,8Gy ou 2Gy.

Em relacdo a QT, todos os 103 casos rece-
beram 1 ou 2 ciclos de CMF (ciclofosfamida
600mg/m?, methotrexate 40mg/m? e 5-
fluorouracil 600mg/m? por via intravenosa,
com intervalo de 21 dias) concomitantes a
RT. Treze pacientes receberam QT prévia com
antraciclinicos e a seguir receberam RT e
CMF concomitantes. A sequéncia da QT,
ap6s o término da RT, variou entre os esque-
mas CMF, FAC (5-fluouracil, adriamicina e
ciclofosfamida) ou FEC (5-fluouracil,
epirrubicina, ciclofosfamida).

RESULTADOS

O tempo de seguimento mediano foi de
33 meses. Nenhuma das 103 pacientes estu-
dadas precisou suspender a RT com este
esquema. Alteragdes leves de pele, esporadi-
camente verificadas durante a RT, como
eritema, descamacdo, ndo foram diferentes
das ocorridas nos casos irradiados sem QT
concomitante, e sempre se resolveram em
poucos dias ap6s o término da RT.

Em relagdo a QT, 10/103 (9,7%) tiveram
a dose de QT reduzida em vigéncia da RT.
Oito casos (7,7%) tiveram a dose de CMF
reduzida (10% a 20%) por leucopenia (grau
4 OMS), e 2 casos (1,9%) reduziram a QT
por vdmitos e nduseas, mas sem alteragdes
hematoldgicas. Nenhum dos 103 casos teve
a QT suspensa por toxicidade.

DISCUSSAO

No céncer da mama, o risco de metastases
hematogéncias, particularmente nas pacientes
com linfonodos axilares positivos, mas
também num subgrupo de pacientes com
linfonodos negativos, exige a indicacdo de
tratamento sistémico adjuvante com quimio-
terapia.>*® Em tais pacientes, consideradas de
alto risco de recidiva, o tratamento adjuvante
tem sido feito também com radioterapia pois
s6 a quimioterapia ndo controla tdo eficien-
temente a falha local.>** Como combinar,
entdo, RT e QT? Tem havido crescente
interesse No uso concomitante de QT+RT em
varios tumores, basicamente tentando apro-
veitar o efeito potencializador de algumas
drogas em relacdo a RT, mas este ndo tem
sido o caso em cancer da mama.®

H& 10 anos, Olivera Filho et al,*> no nosso
meio, relataram a possibilidade do uso de
RT+CMF concomitantes na terapia adjuvante
do céncer da mama, com bons resultados e
sem maior toxicidade. Nossa presente analise,
de 103 pacientes, confirma que 0 uso
concomitante de CMF e RT, nos esquemas
mencionados, pode ser feito de rotina sem
aumento da toxicidade ou diminuicdo de
doses. Nenhum dos 103 casos teve a RT
suspensa por causa da QT; 8/103 casos
tiveram a QT dada com dose menor em
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vigéncia da RT, mas esta porcentagem de
reducdo pode ser observada mesmo em
pacientes que nao receberam irradiacdo.’®* A
irradiacdo apenas da mama, com 2 campos
tangentes, praticamente ndo irradia medula
6ssea e ndo deve prejudicar a dose de CMF
administrada concomitantemente.

A demora para o inicio da RT j& foi
relacionada com aumento de falha local *%
mas ha opinido divergente.>** O uso de CMF
concomitante com a RT no tratamento
conservador foi questionado como podendo
prejudicar o resultado cosmético,***” mas isso
ndo tem sido reconhecido por outros
autores.®

Em relacdo ao fato de a RT levar a
diminuicdo da dose de QT, um trabalho de
1989, da Inglaterra, mostra que 29% das
pacientes irradiadas ap6s a mastectomia
tiveram reducdo da dose planejada de CMF,
em comparacdo com 15% dos casos que
fizeram a mastectomia mas ndo foram
irradiadas.™® Entretanto, a técnica de RT usada
envolvia um grande volume, por irradiar
drenagens periféricas (mamaria interna, axila
e fossa). Denham et al'® publicaram estudo
retrospectivo, na Australia, onde compararam
pacientes que receberam CMF exclusiva-
mente versus CMF mais RT, concomitantes,
apds a cirurgia (conservadora ou radical). A
RT ndo incluiu drenagens periféricas, mas
sempre foi dado “boost” até 64Gy na mama.
A RT+QT concomitantes ocasionaram
pequena mielotoxicidade, particularmente
linfopenia, que pode ter contribuido para
reducéo da dose de QT em alguns casos.

Markiewicz et al® relataram estudo sobre
210 pacientes com cancer da mama em
estadios | e 1, tratadas de forma conservadora
com tumorectomia e disseccdo axilar, seguidos
por QT+RT concomitantes e depois mais 6
ciclos de CMF. A QT dada junto com a RT
consistiu de apenas 2 ciclos de CF (ciclofos-
famida) e 5FU (sem methotrexate). Obtive-
ram excelente sobrevida e controle local,
concluindo que o esquema usado é uma boa
opcéo e evita demora na administracdo de
quaisquer das 2 modalidades. Numa outra
revisdo, de 243 casos, 0 mesmo autor conclui
que CF (sem methotrexate) pode ser dado
concomitantemente com a RT sem prejuizo
para os dois tratamentos.! Fernando et al,?
do Royal Marsden de Londres, avaliaram a

156 Revista Brasileira de Cancerologia, 2001, 47(2): 153-58

Faria, S. L., Oliveira Filho, J. A., Garcia, A. R., Amalfi, C., Spirandeli, J. M. B. e Campos, E. C.

toxicidade aguda em 197 pacientes com
cancer inicial da mama que receberam
radioterapia pos-operatdria e QT. O esquema
usado foi 3M (mitoxantrona, methotrexate e
mitomicina C), sendo que 87 receberam a
QT concomitante com a RT. Concluiram que
ndo houve diferenca significativa na toxicidade
aguda e que os 2 tratamentos podem ser dados
a0 mesmo tempo.

Em relagdo a eventual modificacdo do
resultado cosmético, no tratamento conser-
vador, quando se usa CMF concomitante com
RT, entendemos ser extremamente dificil
mensurar esta possibilidade. H4 muitos fatores
envolvidos no resultado cosmético final, como
técnicas de RT,?® agressividade cirurgica,?
tempo de seguimento,® o uso de “boost” no
leito tumoral,? além da extrema subjetividade
na definicdo do resultado como Bom, Regular
ou Mau, como normalmente é registrado.?
Tem sido basicamente uma tese sustentada
pelo JCRT, mas também ja verificada no
Brasil.?® Na nossa experiéncia 0 uso com-
binado de CMF com RT, da forma mencio-
nada (sem irradiacdo da mamaria interna ou
axila e quase sempre sem “boost™), ndo parece
piorar o resultado cosmético no tratamento
conservador.® Taylor et al.¢ analisou multiplos
fatores que poderiam influenciar o resultado
cosmético do tratamento conservador e
concluiu que QT+RT concomitantes podem
causar uma significativa diminuicdo na
qualidade do resultado cosmético, quando
comparado com QT e RT seqlenciais, mas
ha publicacbes que discordam.?

A concomiténcia de outros esquemas de
QT, particularmente com antraciclinicos, é
menos conhecida e aparentemente mais
temerosa nao s6 pelo fato de a adriamicina
ser uma droga radiomimética, mas também
por ser cardiotoxica.?

A questdo da seqiiéncia ideal no trata-
mento adjuvante do cancer da mama ¢ atual
e tem implicagdes praticas. Consideremos,
por exemplo, casos que fizeram tratamento
conservador mais dissec¢ao axilar com muitos
linfonodos axilares comprometidos. Estas
pacientes tém certamente indicacdo de RT e
QT adjuvantes, mas qual a melhor seqiiéncia?
A incerteza sobre o assunto faz com que se
recebam pacientes para RT com diferentes
orientacdes: algumas vém depois de toda QT
ja feita, outras s6 fardo a QT apos a RT na
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mama, outras vém com 4 ciclos de QT feitos
e a completardo ap6s a RT e alguns casos
recebem QT+RT concomitantes, com o
questionavel risco de toxicidade tardia e piora
do resultado cosmético. O Unico estudo
prospectivo, fase Ill, que temos conhe-
cimento, comparando QT+RT concomitantes
versus sequiencial, esta sendo feito na Franca
e ja tem 405 pacientes mas aguarda maior
tempo de seguimento para conclusdo.*
Em resumo, revisdo da literatura e nossa
experiéncia sobre a seqiéncia da QT e RT
adjuvantes em cancer da mama, mostram que:
1.Comecar o tratamento adjuvante com
QT+RT concomitantes parece uma alter-
nativa razoavel por ndo retardar nenhum
dos dois tratamentos. Particularmente
quando se considera que a sequiéncia ideal
de QT e RT ndo esta definida.

2.CMF e RT podem ser dados concomi-
tantemente sem comprometer seriamente
doses tanto da RT como da QT, sem
aparente aumento de toxicidade quando a
RT ndo inclui drenagem periférica
(maméria interna e axila posterior).

3.Ha suspeita que CMF dado concomitan-
temente com a RT pode piorar, a longo
prazo, o resultado cosmético no tratamento
conservador. Esta, no entanto, ndo tem sido
nossa experiéncia. Ha muitos fatores a serem
consideradas (tipos de cirurgias, doses e
técnicas de RT, etc.) e esta quantificacdo é
subjetiva. Alguns trabalhos ndo tém mos-
trado esta diferenca.

4.Ha pouca informacdo consistente na
literatura sobre este assunto tdo atual e
certamente estudos prospectivos e rando-
mizados sdo necessarios para esta definico.

5.Tais estudos deverdo ser muito bem
elaborados, frente a0 enorme namero de
varidveis envolvidas, e deverdo ter um
grande namero de pacientes em cada brago
(mil ou mais) para poder mostrar alguma
diferenca significativa.
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