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Resumo

Realizou-se um estudo clinico prospectivo, fase III, multicéntrico, aberto, aleatério e comparativo.
Foram avaliadas 60 pacientes portadoras de cancer de mama localmente avangado, estddio IIIA, divi-
didas em dois grupos. As pacientes foram submetidas & quimioterapia priméria, com ou sem intensifi-
cagdo de dose, por quatro ciclos, e a cirurgia.

Utilizou-se o protocolo FEC 50 no Grupo A (5-FU 500 mg/m?, epirubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 500
mg/m?) e o FEC 100 no Grupo B (5-FU 500 mg/m?, epirubicina 100 mg/m?e ciclofosfamida 500 mg/m>).

Foram analisados, durante a quimioterapia, o estado geral, variagdo ponderal, alopécia, alteragoes di-
gestivas, hematolégicas e cardiotoxicidade. Apés a quimioterapia avaliou-se a resposta tumoral clinica
e, na pega cirdrgica, a resposta anatomopatolégica.

A resposta clinica objetiva (resposta completa e resposta parcial) nos grupos A e B foi 93% e 96%,
respectivamente. Os resultados foram similares, porém no Grupo B houve um percentual maior de
respostas clinicas completas .

Avaliou-se a doenga residual no sitio primdrio e nos linfonodos axilares. No Grupo A houve 4 (13%)
casos de resposta anatomopatolégica completa, 12 (40%) de tumor residual microscépico e 14 (47%)
de tumor macroscépico. No Grupo B ocorreram 10 (33%) casos de resposta anatomopatoldgica com-
pleta, sete (23%) de tumor residual microscépico e 13 (44%) de tumor macroscopico.

Concluiu-se que a quimioterapia primdria proporcionou resposta clinica e anatomopatolégica maior no
grupo com intensifica¢do de dose. A toxicidade, tolerdvel e reversivel, foi mais acentuada no grupo de

altas doses.
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Abstract .
A prospective clinical trial, phase IIl, multicentric, open, comparative and randomized,
was performed. Sixty patients with locally advanced breast cancer, stage Il1A, were divided
in two groups and submitted to primary chemotherapy, with and without intensification of

doses, for 4 cycles and surgery.

It has been used regimen FEC 50 in arm A (5-FU 500 mg/m?, epirubicin 50 mg/m? and
cyclophosphamide 500 mg/m*) and FEC 100 in arm B (5-FU 500 mg/m?, epirubicin 100
mg/m’ and cyclophosphamide 500 mg/m?).

It has been cyclically analyzed: the performance status, weight change, hair loss, digestive
and hematologic disorders and cardiotoxicity. After the primary chemotherapy, the clinical
objective response rate and pathological response in the surgical specimens were evaluated.

The clinical response (complete + partial response) was 93% in arm A and 96% in arm B.
There was a higher proportion of complete responses in arm B.

The residual tumor was analyzed in the surgical specimens. In arm A there were 4 (13%)
complete pathological responses, 12 (40%) microscopic residual tumor and 14 (47%)
macroscopic. In arm B there were 10 (33%) complete pathological responses, 7 (23%)
microscopic residual tumor and 13 (44%) macroscopic.

Ithas been concluded that the primary chemotherapy with intensification of doses promoted
higher clinical objective and pathological response rates. The toxicity, reversible and

tolerable, was more intense in the arm of high doses.
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Introducao cia®,

O cancer de mama € aneoplasia maligna mais
comum entre as mulheres dos paises desen-
volvidos, representando aproximadamente
32% dos casos de cnceres femininos nos
EUA, com uma estimativa de 184.000 novos
casos por ano®. Essa alta incidéncia tam-
bém tem sido demonstrada em alguns paises
da América Latina. No Brasil corresponde a
15,1% dos casos de canceres femininos ¢
estimou-se 28.310 novos casos em 1997,

O cincer de mama pode se apresentar de
vdrias formas, desde lesdes subclinicas até
tumores localmente avangados ou metasta-
ticos. A taxa de sobrevida em cinco anos,
considerando todos os estddios, ¢ de 83%.
Essataxa variade maneirainversamente pro-
porcional a extensdo da doenca. Nas lesoes
iniciais € 96%, regionais 75% e nas avanca-
das 20%®.

O cancer de mama localmente avancado
(CMLA) ou em estddio III é uma forma de
apresentag¢do da doenga em que encontramos
tumores volumosos, geralmente maiores que
5 cm, envolvimento extenso dos linfonodos
regionais, comprometimento direto da peleou
da parede tordcica e sem metdstases a distan-

Nos paises desenvolvidos, 10%
a 15% dos casos de cancer de mama sio di-
agnosticados nessa forma®. No Brasil, 40%
das pacientes registradas nos centros hospi-
talares de cancer apresentam-se no estadio
III da doenga®- 3",

No céncer de mama localmente avangado
hduma altaincidéncia de metdstases subse-
qiientes, atingindo quase 70% das pacien-
tes. A maioria das pacientes tratadas, com
cirurgia ou radioterapia apresenta curto in-
tervalolivre de doengae sobrevida (20%)®.

Desde 1970, a terapéutica combinada de
cirurgia, radioterapia e quimioterapia anti-
neopldsica vem sendo empregada nas pa-
cientes com cincer de mama‘”, Nos CMLA
aestratégia geralmente recomendada é a qui-
mioterapia primdria (QP), seguida de cirur-
gia, radioterapia, ou ambas, e terapia sisté-
micaadjuvante. Sessentaanoventa por cento
das pacientes respondem com mais de 50%
de redugdo tumoral, e 10% a 20% tém re-
missdo clinicacompleta®. Aproximadamen-
te 70% té€m regressdo no estadiamento™.
Hortobagyi"®e Bonadonna® demonstraram
que aresposta clinica e anatomopatoldgica
a quimioterapia primdria € o principal fator



progndstico para os casos de CMLA e deve
orientar a terapia sistémica adjuvante .

Oemprego daquimioterapia primdriaou pré-
operatdria oferece um excelente modelo bi-
olégicoparaavaliar asensibilidade do tumor
primadrio a terapia sistémica®. Do ponto de
vista clinico, isto oferece uma possibilidade
de se utilizar drogas com base na resposta
invivo.Paralelamente, a quimioterapia pre-
coce age em eventuais micrometéstases, o
que diminui a possibilidade de resisténcia a
multiplas drogas e proporciona melhores
condi¢des de operabilidade",

Virios esquemas de poliquimioterapia foram
utilizados em pacientes portadoras de
CMLA. As combina¢des com antraciclina,
geralmente associadas a agente alquilante e
antimetabdlito, mostraram-se as mais tuteis
devido a rdpida reducdo tumoral. Os princi-
pais fatores limitantes tém sido a toxicidade
cardiaca e hematoldgica''".

O desenvolvimento de drogas ativas e me-
nos téxicas tem permitido a utilizagdo de
quimioterapia com maior intensidade de
dose. As altas doses determinam aumento
nas taxas de resposta objetiva e remissdao
completa, causando efeitos colaterais tole-
réVeiS“7’2l'23).

Aepirubicinaé uma antraciclinade segunda
geracdo que apresenta uma atividade anti-
tumoral similar a doxorubicina, porém com
menor toxicidade!?. Estudos clinicos com-
parativos e in vitro demonstraram que
a toxicidade hematolégica da epirubicina é
menor que a da doxorubicinaem doses equi-
molares?, assim permitindo a administra-
¢do de epirubicina em maiores doses. A
cardiotoxicidade da doxorubicina € dose-
cumulativa e tende a se manifestar apés
550mg/m?; na epirubicina somente € obser-
vada ap6s 1.000mg/m?® 19,

A dose convencional de epirubicina em es-
quemas combinados é 50 a 70mg/m?. O pro-
tocolo FEC tradicional prevé doses de
5-fluorouracil (500mg/m?), epirubicina
(50mg/m?)e ciclofosfamida (500mg/m?)©.

Recentemente, doses altas de epirubicina
vém sendo preconizadas em estudos pilotos
com a finalidade de identificar a dose limite
onde se consiga um efeito terapéutico maxi-

mo, com uma toxicidade toleravel, sem o
uso de fatores de crescimento hematopoié-
tico®®. Os resultados iniciais tém indicado
uma dose mdxima, como agente Unico, de
120mg/m? cada trés semanas. Em esque-
mas combinados, a dose maxima recomen-
dada ¢ 100mg/m? cada trés semanas®,

Aredugdo tumoral a quimioterapia primdria
€ o principal fator progndéstico do cancer de
mama localmente avancado, dentro de um
enfoque terapéutico multidisciplinar®®. En-
tendemos que é desejavel o estabelecimento
de um protocolo clinico que combine dro-
gas sinérgicas em doses terapéuticas maxi-
mas que exergam seu efeito com toxicidade
toleravel e boa qualidade de vida.

A hipétese do estudo € que o aumento em
100% da dose de epirubicina, em um esque-
maconvencional de quimioterapia primadria,
resultard em um maior nimero de respostas
clinicas objetivas (completa e parcial) e res-
postas anatomopatoldgicas, dentro de uma
toxicidade tolerdvel.

O presente estudo tem por objetivo comparar
prospectivamente, em pacientes portadoras de
cancer de mama localmente avancado o-
peravel (IITA), aeficdcia de dois esquemas
de quimioterapia primdria com intensifica-
¢do de doses, epirubicina 50 mg/m? versus
100 mg/m? associada a S-fluorouracil e ciclo-
fosfamida. A avaliac@o serd baseada na res-
posta clinica objetiva, na resposta anatomo-
patoldgica da pega cirtrgica e na toxicidade.

Materiais e métodos

Descricdo do estudo

No periodo de 1993 a 1996 foi realizado um
estudo prospectivo, fase III, multicéntrico,
aberto, aleatério e comparativo entre dois
grupos paralelos de pacientes portadoras de
cancer de mama localmente avancado, es-
tddio ITTA, submetidas a quimioterapia pri-
maria. O Grupo A recebeu quatro ciclos de
quimioterapiacom epirubicinaem doses con-
vencionais e o Grupo B epirubicina em altas
doses, ambos em associagdo ao 5-FU e ci-
clofosfamida (FEC 50 e FEC 100). Posteri-
ormente foram submetidas a tratamento ci-
rirgico. As pacientes foram tratadas nos
Servigos de Ginecologiae OncologiadoHos-
pital Universitdrio Clementino Fraga Fi-




lho - UFRJ, Centro de Pesquisas em On-
cologiade Santa Catarina (CEPON), Cen-
tro Oncolégico de Colima - México e Hos-
pital Central 20 de Novembro - Cidade do
Meéxico.

Depois de fornecerem consentimento infor-
mado, por escrito, de acordo com protocolo
submetido as comissdes de ética das insti-
tui¢des, foram incluidas pacientes que sa-
tisfizeram aos seguintes critérios:

1. diagndstico cito/histopatolégico de car-
cinoma ductal de mama

2. idade menor que 65 anos
3. nenhum tratamento prévio

4. estado geral, segundo avaliagdo Escalade
Zubrod - ECOG 0,1 ou?2

5. tumor de mama estddio IIIA e maior que
5 c¢m (T3, N0-2,M0)

6. sem evidéncias clinicas, laboratoriais e
por imagem de metdstases a distdncia

7. auséncia de alteracdes hematoldgicas, re-
nais e hepdticas avaliadas pelos valores
basais de hemoglobina > 10g/dl, leucécitos
> 4.000/mm?*, plaquetas > 100.000/mm?* ,
creatinina < 1,5 mg/dl e bilirrubina
< 1,2 mg/dl

8. auséncia de cardiopatia e fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
maior que 50%

9. capacidade social e intelectual de seguir
protocolo de tratamento

Todas as pacientes foram submetidas a
avaliagdo clinica, laboratorial e por imagens.
Foram informadas das etapas do tratamen-
to e de seus efeitos colaterais. A avaliagdo
inicial foi:

1. Histdria clinica: avaliagdo do indice de
Zubrod (ECOG)

2. Exame fisico

3. Exames laboratoriais: hemograma, pro-
vas de funcdo hepdticaerenale E.A S.

4. Inventdrioradiolégico: mamografia, RX
de térax e esqueleto quando houver le-
soes suspeitas pela cintilografia 6ssea

5. Cintilografia6ssea
6. Ultra-sonografiaabdominal

7. Avaliacdo cardiolégica: Eletrocardiogra-
ma, Fragdo de ejecdo ventricular esquerda
pelaecografia

Ap6s a avaliacdo inicial e preenchimento
dos critérios de inclusdo, as pacientes fo-
ram inseridas, aleatoriamente, por ordem
de chegada, em um dos dois grupos do
estudo, A e B.

Esquemas de tratamento quimioterdpico:

Grupo A

S-fluorouracil 500 mg/m? dia |
epirubicina 50 mg/m? dia |
ciclofosfamida 500 mg/m? dia 1
GrupoB

5-fluorouracil 500 mg/m? dia 1
epirubicina 100 mg/m? dia 1
ciclofosfamida 500 mg/m? dia 1

O tratamento quimioterdpico foi administra-
do em nivel ambulatorial por um corpo de
enfermagem treinado e sob supervisdo mé-
dica permanente. As medicacdes foram in-
fundidas em veias periféricas. As doses fo-
ram individualizadas e calculadas de acordo
com a drea de superficie corporal em m?.

Os regimes foram repetidos a cada trés se-
manas, por quatro ciclos. Antes de cada
novo ciclo foi feita uma avaliagc@o da res-
posta clinica objetivae laboratorial.

A avaliag@o da resposta clinica objetiva foi
feita através da multiplicagdo dos dois mai-
ores didmetros do tumor, calculando-se a
area tumoral. Classificou-se a resposta cli-
nica em completa, parcial, estdvel ou pro-
gressdo, de acordo com a OMS®”,

A toxicidade das drogas quimioterdpicas
pode determinar altera¢cdes tempordrias
que necessitem de redug@o da dose ou adi-
amento da aplicagdo até a normalizagdo



. dos indices laboratoriais e/ou clinicos. Uti-

lizou-se, como critério de avaliagdo da toxi-
cidade, a tabela de toxicidade do NIH (Na-
tional Institutes of Health - USA). No grau
de toxicidade O ou 1 foi administrada a dose
prevista. No grau 2 foi reduzida a dose em
50% e nos graus 3 e 4 o ciclo foi adiado até
normalizagdo clinicae laboratorial. Em caso
de persisténcia da toxicidade por mais de 15
dias, o paciente era excluido do estudo.

Trés semanas apds o quarto ciclo de qui-
mioterapiafoi feitaadltimaavaliagio dares-
postaclinicae laboratorial. Repetiu-se aava-
liacdo cardioldgica.

As pacientes foram encaminhadas para tra-
tamento cirdrgico.

O Servigo de Anatomia Patolégica verificou,
nas pegas cirdrgicas, o tamanho do tumor
residual e ndmero de linfonodos compro-
metidos pelaneoplasia.

Descricao do grupo

O grupo de estudo foi composto de 60 pa-
cientes portadoras de cincer de mama lo-
calmente avancado operdvel, estddio IIIA
(T3,N0-2,M0), com tempo de evolucdo da
doenca de dois a 60 meses, sendo uma mé-
dia de 13 meses.

A faixa etdria do grupo variou entre 27 ¢
65 anos, com uma média de 48,1 anos.
Quanto ao padrdo menstrual, 34 (57%)
estavam na pré-menopausa ¢ 26 na pds-
menopausa (43%).

O tamanho tumoral varioude 5a 18 cm em
seu maior didmetro, tendo uma média de 8
cm. A dreatumoral varioude 17,5231 cm?,
tendo em média 63,2 cm?.

O inventério de metdstases foi negativo em
todas as pacientes. Segundo o estadiamento
TNM, 3 (5%) pacientes foram classifica-
das em T3NOMO, 22 (37%) em T3N1IMO e
35 (58%) em T3N2MO.

A avaliacio clinica inicial evidenciou todas
as pacientes em bom estado geral e ativida-
de normal (ECOG 0). A avaliagdo cardiold-
gica demonstrou auséncia de cardiopatias e
a frag@o de eje¢@o ventricular esquerda va-

riou de 56 a 84% com uma média de 60%.
Os indices hematolégicos iniciais foram nor-
mais. A hemoglobinainicial média foide 13,7
g/dL, variando de 10,1 a 16,8 g/dL. A con-
tagem de leucécitos média foi 6.500 / mm?,
variando de 4.500 a 9.800/ mm* e a de pla-
quetas média foi 261.000 / mm?, variando
de 139.000 a 437.000 / mm?®.

A avaliacdo das funcdes renal e hepdtica foi
feita pela dosagem soroldgicade uréia, crea-
tinina, transaminase oxalacética (TGO) e
pesquisa de elementos anormais e sedimen-
tos na urina. A uréia média inicial foi 19,3
mg/dL, a creatinina média foi 0,8 mg/dL, a
TGO foi 25,8 U/L e os EAS foram normais.

Anélise estatistica
A andlise estatistica baseou-se nos seguin-
tes testes®¥:

e O teste tde Student ou o teste de Mann-
Whitney foram utilizados na compara-
¢do de médias entre os dois grupos.

e O teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher; quando o teste do qui-quadra-
do ndo pode ser avaliado, foram aplica-
dos nas comparacdes de proporgdes.

O critério de determinagéo de significincia
foi o nivel de 5%.

Resultados

As 60 pacientes incluidas neste estudo cli-
nico cumpriram os quatro ciclos de quimio-
terapia primdria dentro do perfodo estabele-
cido. Ndo houve evasdes.

Oestado geral, avaliado pelaescalade Zubrod
(ECOG), manteve-se durante o tratamento
em niveis satisfatérios. No Grupo A (FEC
50), em 25 casos (84%), os indices pré-
terapéuticos nao se alteraram durante a qui-
mioterapia e em cinco casos (16%) passa-
ram a ECOG 1. No Grupo B (FEC 100), hou-
ve alteragdo em 17 pacientes (57%), sendo
que 13 (43%) para ECOG 1 e 4 (14%) para
ECOG2.

A variac@o ponderal, durante a terapéutica,
ocorreu em 46 pacientes (76%), sendo que
em 25 ( 41%) houve ganho de peso e em 21
(35%) perda. No Grupo A, houve ganho de
peso em nove casos (30%), perda em 11




(36%) e estavel em 10 (34%). No Grupo B,
ganharam peso 16 pacientes (53%), perderam
peso 10 (34%) e 4 (13%) ficaram estdveis .

Foram administrados 240 ciclos de qui-
mioterapia primdria. Ndo houve adiamen-
tos. Houve reducé@o da dose por toxicidade
clinica ou laboratorial em 34 ciclos (14%)
de 16 pacientes. No Grupo A ndo houve
reducg@o de doses. No Grupo B houve re-
dugdo da dose por um ciclo em trés paci-
entes (10%), dois ciclos em oito (27%) e
por trés ciclos em cinco (17%).

Avaliavam-se, em cada ciclo quimioterdpi-
co, os niveis de hemoglobina, plaquetas e
leucécitos. Também foram avaliadas auréia,
creatinina e transaminase glutamil-oxaloa-
cética inicial e apds o 4¢ ciclo.

Osniveis basais de hemoglobina cairam apds
oprimeiro ciclo. No Grupo A amédia variou
de 13,6 a 12,2 g/dl. No Grupo B de 13,9 a
11,9 g/dl (p=0,25).

Os niveis de leucécitos diminufram durante
aquimioterapia primdria. No Grupo A a mé-
dia variou de 6.100/mm?* a 4.300/mm? do 1¢
ao 4¢ ciclo. No Grupo B de 6.800/mm?* a
3.700/mm?*do 1% ao 4¢ciclo (p=0,05%).

A média de plaquetas variou de 261.450 a
131.066/mm? , sendo que no Grupo A de

272.000 a 136.800/mm* ¢ no Grupo B de
250.900 a 125.300/mm?* (p=0,03%).

Os niveis médios de uréia e TGO varia-
ram do 12ao4¢ciclo, no Grupo A, de 19,7
a 28,4 mg/dle 27,1 a 30,5 U/, respecti-
vamente. No Grupo B a uréia variou de
19,1 a 25,3 mg/dl e TGO de 24,6 a 29,3
mg/dl (p=0,4 e p=0,16). A creatinina
manteve niveis médios de 0,8 mg/dl em
ambos os grupos durante os quatro ci-
clos (p=0,23).

Os resultados dos valores das médias dos
indices hematoldgicos estudados duran-
te os quatro ciclos de quimioterapia, nos
dois grupos, estdo demonstrados confor-
me a Tabela 1.

Naavaliag@o cardiolégica pés-quimioterapia
as médias de FEVE foram 57,9% no Grupo A
e 52,2% no Grupo B (p=0,005*). Houve re-
ducdo em 90% dos casos, sendo em 80% do
Grupo A e em 100% do Grupo B. A FEVE
diminuiu abaixo de 50% em oito casos (13%),
sendo dois (6%) no Grupo A e 6 (20%) no
Grupo B. Houve 22 altera¢des inespecificas
do eletrocardiograma, nove (30%) no Grupo
Ae 13 (43%) no Grupo B, tais como: altera-
¢cdes darepolarizacdo ventricular, taquicardia
e extra-sistoles ventriculares (Tabela 2). As
alteracoes daFEVE e ECGndo tiveram mani-
festagdes clinicas.

Tabela 1 - Resultados médios da hemoglobina, leucdcitos e plaquetas nos dois grupos

Valores médios FEC 50 DP FEC 100 DP p
média média

Hemoglobina 12,8 *1,04) 12,8 (1,09) 0,25

Leucécitos 5.100 (0,65) 4.800 (1,30) 0,05*

Plaquetas 181.070 (21.900) 175.000 (22.000) 0,03%

DP - Desvio-padrio
*Significativo

Tabela 2 - Avaliagdo cardiolégica, pds-quimioterapia, nos dois grupos

Grupo  FEVE média DP Reducao FEVE <50% Alteracdo ECG
A 57,9% (6,6) 24 (80%) 2 (6%) 9 (30%)
B 52,2% (4,6) 30 (100%) 6 (20%) 13 (43%)

p=0,005*



Todas as pacientes foram submetidas a
mastectomia radical apds os quatro ci-
clos de quimioterapia primaria, preferen-
cialmente nos 30 dias seguintes ao quar-
to ciclo. As pacientes evoluiram bem no
pos-operatdério e o tempo de internagdo
variou de dois a seis dias, sendo uma
média de 3,9 dias no Grupo A e quatro
dias no Grupo B.

Alteragdes digestivas (nduseas, vOmitos,
mucosite e diarréia) e alopécia foram fre-
qiientes. Nduseas e vOmitos ocorreram em
68,7% dos ciclos. No Grupo A houve 35
(29%) casos leves, 44 (36,6%) modera-
dos e dois (1,6%) acentuados. No Grupo
B 28 (23,3%) leves, 42 (35%) modera-
dos e 14 (11,6%) acentuados (p=0,02%*).
Mucosite ocorreu em 19 (15,8%) ciclos,
sendo 17 (14,1%) leves e dois (1,6%) mo-
derados. No Grupo A houve cinco (4,1%)
casos de mucosite leve. No Grupo B ocor-
reram 12 (10%) casos de mucosite leve e
dois (1,6%) moderadas (p=0,04*). Diar-
réia foi observada em sete ciclos, sempre
naformaleve, sendo trés no Grupo A e qua-
tro no Grupo B.

No Grupo A houve quatro (13%) casos de
resposta clinica completa, 24 (80%) de res-
posta parcial e dois (7%) de doenca estdvel
(Figura 1). No Grupo B ocorreram oito (27%)
casos de resposta completa, 21 (70%) de
resposta parcial e 1 (3%) de doenga estavel
(Figura 2). Em ambos os grupos ndo houve
progressdo de doenca (p=0,39).

No Grupo A houve quatro (13%) casos
de resposta patoldgica completa, 12(40%)
de tumor residual microscoépicoe 14 (47%)
de tumor macroscépico. No Grupo B ocor-
reram 10 (33%) casos de resposta anato-
mopatolégica completa, sete (23%) de
tumor residual microscépico e 13 (44%)
de tumor macroscépico (Figuras 3 e 4)
(p=0,14).

O tamanho tumoral variou, no Grupo A, de 0

‘a 8 cm, com uma média de 3,3 cm . A area

tumoral média foi de 13,3 cm? e o nimero
médio de linfonodos 3,4. No Grupo B o ta-
manho tumoral foi de 0 a 5 cm, com uma
média de 2,2 cm (p=0,02%). A drea tumoral
média foi 7,8 cm? (p=0,04*) e 0 nimero mé-
dio de linfonodos 1,2 (p=0,01*) (Tabela 3).

Doenga
estével Resposta clinica
7% completa 13%

Resposta
clinica parcial
80%

Figura 1 - Resposta clinica objetiva - FEC 50

Doenca

’ Resposta clinica
estivel 3%

completa 27%

Resposta
clinica parcial 70%

Figura 2 - Resposta clinica objetiva - FEC 100

Resposta
patolégica
completa 13%

Tumor residual
macroscopico 47%

Tumor residual
microscopico 40%

Figura 3 - Resposta anatomopatolégica - FEC 50.

Resposta
patoldgica

Tumor residual completa 33%

macroscopico 44%

Tumor residual
microscopico 23%

Figura 4 - Resposta anatomopatolégica - FEC 100.




A resposta clinica objetivanem sempre cor-
respondeu a uma resposta anatomopatolé-
gica equivalente. Houve correlac@o correta
em 52 casos (86%). No Grupo A houve equi-
valéncia em dois casos de resposta comple-
ta e 24 de resposta parcial. Ocorreram dife-
rengas em duas respostas completas e duas
parciais. No Grupo B houve correlagdo ade-
quada em sete respostas completas e 19 par-
ciais. Ocorreram diferencas em trés parci-
ais e uma completa (Tabela 4).

Discusséo

As pacientes incluidas em nosso estudo sa-
biam que eram portadoras de cincer de mama
localmente avancado e que apresentavam alto
risco de desenvolver doenga sistémica. Dis-
cussdes francas e suporte emocional permi-
tiram que as 60 pacientes mantivessem-se
motivadas e cumprissem o tratamento clini-
co e cirtrgico. Em nosso grupo de estudo
ndo houve evasdes e todas completaram o
tratamento programado.

Young etalii®¥ relataram que menos de 10%
das pacientes apresentaram alterag@o signi-
ficativa do indice de Zubrod como resultado
da administracdo de FEC. Este fato permitiu
que a maioria das mulheres continuassem
suas atividades domésticas e laborativas nor-

mais. Marschner et alii®® verificaram, em
estudo comparativo de FEC doses conven-
cionais versus altas doses, que no grupo
FEC 50 o indice de Zubrod permaneceu es-
tavel em 71% dos casos, piorouem 11% ¢
melhorou em 18%. No grupo FEC 100, per-
maneceu estdvel em 56%, piorouem 24% e
melhorou em 20%. Nao houve diferenga es-
tatistica significativa nos grupos.

Em nosso estudo houve alterag@o do indice
em 22 pacientes (36%), sendo que cinco
(8%) no Grupo A e 17 (28%) no Grupo B.
As mudangas foram leves, 18 ECOG 1 (cin-
cono Grupo A e 13 no Grupo B) e 4 ECOG
2 (quatro no Grupo B), ndo havendo altera-
¢oes significativas como ECOG 3 e 4. A
maioria, 38 pacientes (64%), manteve seu
estado geral inicial inalterado (ECOG 0).
Esses dados sugerem que as pacientes tole-
raram bem o tratamento e continuaram suas
atividades habituais.

A mielossupressdo induzida por esquemas
citotéxicos com epirubicina consiste basi-
camente de leucopenia, que € relacionada a
dose e reversivel. Anemia e trombocitope-
nia sdo raras. Ganzina"? demonstrou a re-
cuperagao donadirem aproximadamente 21
dias. Estudos com doses de 50 a 100 mg/m?

Tabela 3 - Resposta anatomopatolégica do tamanho e drea tumoral nos dois grupos

Grupos A B
Resposta anatomopatoldgica DP DP P
Area tumoral média 13,3 cm? (13,5) 7,8cm?®  (7,3) 0,04*
Tamanho tumoral médio 3,3:6m (1,9) 2,2 cm (1,7) 0,02*
Ntmero de linfonodos 34 (3,7) 1,2 (1,5) 0,01*

DP - Desvio-padrao
p - Nivel de significancia
* - Significativo

Tabela 4 - Correlag@o resposta clinica e resposta anatomopatolégica nos dois grupos

Resposta clinica Completa Parcial
Grupos A B A B
Resposta anatomopatoldgica
Completa 2 7 2 1
Parcial 2 3 24 19




cvidenciaram niveis de nadir médio, no 10° ao
14° dia, de 3.000 leucdcitos/mm? e 200.000
plaquetas/mm?. A redu¢@o dadose de quimio-
terapia foi necessdria em 8,8% dos casos e
apenas 3% das pacientes apresentaram leuco-
penia moderada e severa (graus 3 e 4).

Marschner et alii®® realizaram um estudo
prospectivo de 300 pacientes portadoras
de cincer de mama metastético, compa-
rando FEC 50 versus FEC 100. Encontra-
ram um grau de toxicidade hematolégica
maior no grupo de alta dose. A maioria
das pacientes recuperou os niveis hema-
tolégicos apds 21 dias. Houve 36 episddi-
os de leucopenia febril, sendo 26 no gru-
pode altadose e 10 no grupo de dose con-
vencional. Apenas quatro pacientes ne-
cessitaram de hemotransfus@o.

Foram avaliados, em cada ciclo de quimio-
terapia, os niveis de hemoglobina, leucdcitos,
neutrofilos e plaquetas. No Grupo A, os va-
lores médios foram hemoglobina 12,8 g/dl,
leucéceitos 5.100 /mm?, neutréfilos 57,6% e
plaquetas 181.070/mm?. No Grupo B, foram
hemoglobina 12,8 g/dl, leucécitos 4.800/
mm* e plaquetas 175.000/mm?*.

A avaliacdo em cada ciclo evidenciou uma
diminui¢do progressiva dos valores hema-
tologicos médios. No Grupo A, a hemoglo-
bina variou do 1¢ para o 4¢ ciclo de 13,6
para 12,2 g/dl, leucécitos de 6.100 para4.300/
mm?e plaquetas de 272.000 para 136.800/
mm*. No Grupo B, a hemoglobina passou de
13,9 para 11,9 g/dl, leucécitos de 6.800
para 3.700/mm? e plaquetas de 250.000
para 125.000/mm?.

No Grupo A os indices hematoldgicos man-
tiveram-se em niveis satisfatorios e ndo houve
necessidade de reduc@o ou adiamento das
doses de quimioterdpicos. O Grupo B apre-
sentou maior grau de mielossupressdo, ha-
vendo reducio das doses em 34 ciclos (28%)
de 16 pacientes (53%). Neste Grupo a toxi-
cidade hematoldgica foi leve para moderada
(graus 1 e 2), ndo havendo casos de forma
severa (graus 3 e 4), e a contagem média de
leucécitos foi 4.800/mm? . Nao houve ne-
cessidade de hemotransfusio, assim como
nao foram diagnosticados casos de infecc¢oes
oportunistas.

Apesar do Grupo B manifestar mielossupres-
sdo mais acentuada e freqiiente que o Grupo
A, os indices médios mantiveram-se em ni-
veis tolerdveis, as alteragdes foram tempo-
rdrias, reversiveis e ndo levaram a situac¢des
clinicas de risco de vida.

A maioria dos pacientes submetidos a qui-
mioterapia com epirubicina apresenta na-
useas € vOmitos nas primeiras 24 horas,
que podem, porém ser minimizadas pela as-
sociacdo de antieméticos. Ganzina et alii!'?
verificaram que 53% dos pacientes trata-
dos com diferentes doses de FEC (méxi-
mo 100 mg/m?) apresentaram nduseas e
vomitos, sendo que em apenas 7% houve
toxicidade severa. Aproximadamente 11%
apresentaram mucosite graus 3 ¢ 4, em so-
mente 1,3%. Nao houve diferenca estatis-
tica significativa nas diferentes doses.

Em nosso estudo as alteracdes digestivas
foram freqiientes. Nduseas e vomitos ocor-
reram em 68,7% dos ciclos. No Grupo A
houve 79 ciclos (66%) com néduseas e vO-
mitos leves ou moderados (graus 1 e 2) e
apenas dois (1,6%) severos que determina-
ram redu¢do na dose. No Grupo B houve 84
ciclos com episédios eméticos, sendo 70
(58%) nas formas leves e moderadas e 14
severas (11,6%), que levaram a redugdo da
dose no ciclo seguinte. Os dados demons-
traram um ndmero equivalente de episédios
de emese nos dois grupos, porém no Grupo
B houve um maior percentual de formas se-
veras.

A mucosite manifestou-se em 19 ciclos, sen-
do que no Grupo A houve cinco (4,1%) ca-
sos de mucosite leve e no Grupo B ocorre-
ram 12 (10%) formas leves e duas (1,6%)
moderadas. Encontramos um maior nime-
ro de mucosites, assim como maior intensi-
dade, no grupo de altas doses.

A diarréia foi a manifestagdo digestiva me-
nos freqiiente, ocorrendo depois de apenas
seis ciclos e sempre de forma leve.

Virios agentes quimioterdpicos estdo rela-
cionados com a cardiotoxicidade. As mani-
festacdes clinicas variam desde efeitos agu-
dos e reversiveis até miocardiopatia croni-
ca. Os agentes mais comumente associados




sio os antraciclicos, principalmente a do-
xorubicina ¢ a epirubicina. O principal fator
de risco para amiocardiopatiainduzida pelos
antraciclicos é a dose cumulativa. Estudos
estabeleceram como dose limite de seguran-
ca para doxorubicina e epirubicina, 550 mg/
m? e 1.000 mg/m?, respectivamente.

A cardiotoxicidade pode ocorrer em doses
cumulativas baixas, particularmente, em pa-
cientes previamente tratadas com outras an-
traciclinas, irradiadas no mediastino ou por-
tadoras de cardiopatia.

Nielsen et alii®”verificaram, em um estu-
do prospectivo de dose cumulativa de epi-
rubicina e cardiotoxicidade, que em niveis
abaixo de 500 mg/m? ndo houve anorma-
lidades cardiacas, houve 2% delas entre
500 e 1.000 mg/m?e 35% acima de 1.000
mg/m? . Minow et alii®" constataram uma
incidéncia de cardiotoxicidade de 8 a 10%
em doses cumulativas de epirubicina de
800 a 1.000 mg/m? .

Afragdo deejecdo ventricularesquerda temse
mostrado um bom método preditivo da fun-
¢o cardiaca pela suasensibilidade, praticidade
e baixo custo. A dose limite inferior de segu-
rangaé 50%. Allen et alii’” demonstraram que
redugdes nos niveis basais maiores que 20%
estdo associadas com maior risco de insufici-
éncia cardiaca e devem determinar suspensao
do tratamento citotéxico.

Homesley et alii® avaliaram a fra¢do de eje-
¢do ventricular esquerda em pacientes usud-
rias de epirubicina e verificaram que em do-
ses cumulativas abaixo de 500 mg/m? no
houve redugdes em seus niveis. Em doses
acima de 500 mg/m? houve redugdo de 10%
naFEVE em 9% dos pacientes. Valores abai-
xo de 50% e associados com insuficiéncia
cardiaca s6 foram encontrados em doses cu-
mulativas maiores que 1.000 mg/m?.

O Italian Multicentre Breast Study With Epi-
rubicin" verificou alteragdes eletrocardiogré-
ficas em 12% das pacientes usudrias de epi-
rubicina. A maioria das anormalidades foram
taquicardiasinusale mudangasnosegmento ST.

AFEVE média pré-quimioterapia foi 66,2%
e 65,9%, nos grupos A e B, respectivamen-

te. Houve redugdo nos niveis de FEVE em
90% dos casos, sendo 80% no Grupo A €
100% no Grupo B. As médias p6s-quimio-
terapia foram 57,9% (Grupo A) e 52,2%
(Grupo B). Em apenas 0ito casos (13%) a
FEVE esteve abaixo do normal, sendo dois
(6%) no Grupo A e seis (20%) no Grupo B.
Nas outras pacientes as redugdes de FEVE
foram menores que 20%.

Comparando os achados iniciais e 0s pos-
quimioterapia, houve alteragdes inespecifi-
cas ECG de 22 pacientes, sendo 9 (30%) no
Grupo A e 13 (43%) no Grupo B. As mais
fregiientes foram alteragdes darepolarizagdo
ventricular, taquicardia e extra-sistoles.

A toxicidade cardiaca, em nosso estudo,
foi compardvel a publicada previamente
na literatura. As altera¢des da FEVE e
ECG foram mais freqiientes e intensas no
Grupo B, porém ndo tiveram manifesta-
¢oes clinicas e ndo determinaram inter-
rup¢ao no tratamento.

A resposta a quimioterapia primdria € um
importante fator progndstico nas taxas de
intervalo livre de doencga e sobrevida glo-
bal em pacientes portadoras de cancer de
mama localmente avangado®. Buzdar et
alii®® verificaram nas pacientes que alcan-
caram resposta completa ou parcial um
progndéstico melhor que o das com res-
posta menor ou progressao de doenca.
Nos casos em que a axila tornou-se, his-
topatologicamente, negativa paraneopla-
sia, houve melhor progndstico, e a sobre-
vida foi compardvel ao estddio I. O maior
nimero de linfonodos comprometidos au-
mentou o risco de recidiva.

Bonadonnaetalii desenvolveramestudos com
quimioterapia primdria em cancer de mama e
verificaram, nas pacientes que alcangaram res-
posta patolégica completa, uma taxa de so-
brevida global, em cinco anos, de 88%. Nos
casos de resposta parcial, a taxa foi 63% e nas
respostas menores (estdvel e progressao), 34 %.

Virios esquemas terapéuticos tém sido ten-
tados, com diferentes agentes citotéxicos, em
pacientes com CMLA. Os protocolos, ge-
ralmente usando antraciclicos, apresentam
taxas de resposta objetiva de 60 a 90% e



sobrevida global média, em cinco anos, de
38%®. Morrow et alii®” verificaram res-
posta objetiva em 77% dos casos. Jacquillat
et alii® em 71%, sendo resposta completa
(RC)em 30% erespostaparcial (RP)em41%
( p<0,005). Calais et alii”” encontraram res-
postaobjetivaem 60,8% sendo RCem20,2%
e RP em 40,6%. Valagussa et alii® obtive-
ram resposta total em 62%, sendo completa
em 7% e parcial em 55%. A sobrevida global
também foi influenciada pela associagio de
quimioterapia primdria. Shanta et alii®? veri-
ficaram no grupo tratado com quimioterapia
pré-operatdria uma sobrevida global em cin-
co anos de 60,6% e no grupo ndo tratado,
47,5%. Resultados semelhantes foram publi-
cados por Hortobagyi!'® e Bonadonna®.

A reducgdo tumoral, avaliada pela resposta
anatomopatoldgica, € um fator progndstico
mais importante que a resposta clinica. Bo-
nadonnaetalii verificaram que quandonao
hd evidéncia de tumor no sitio primdrio ao
exame histopatolégico, o progndstico € ex-
celente, principalmente se os linfonodos
axilares também forem negativos. Feldman
et alii”? observaram, em um grupo de pa-
cientes sem doencga residual na pega cirdrgi-
ca, um intervalo livre de doenca (ILD) sig-
nificativamente maior que no grupo com do-
enga residual. O grupo sem doenca residual
teve um ILD de 61 meses, enquanto o outro
grupo teve uma média de 22 meses.

McCready et alii® demonstraram que a pre-
senca e o nimero de linfonodos metastati-
cos é um dos mais importantes fatores prog-
ndsticos associados com sobrevida e o ILD
ap6s quimioterapia primdria para CMLA.
Fisher et alii’” verificaram, em casos de
CMLA tratados exclusivamente com cirur-
gia, uma média de 12% das pacientes com
linfonodos negativos. Fracchia et alii'" en-
contraram, em 25% das pacientes tratadas
com quimioterapia pré-operatdria, auséncia
de metdstases em linfonodos axilares

A auséncia de comprometimento linfo-
nodal esteve significativamente associ-
ada com a resposta clinica e anatomo-
patoldgica. Isto sugere que aredugéo de
metdstases em linfonodos axilares acom-
panhaaredugdo do tumor primdrio e que
o progndstico dos casos de CMLA de-

pende mais da quantidade de tumor re-
sidual apds a quimioterapia primdria do
que do tamanho inicial do tumor‘ 2%,

Avaliou-se em cada ciclo o tamanho e a drea
tumoral. Classificou-se a resposta ao trata-
mento de acordo com as normas da OMS em
completa, parcial, doenga estdvel e progres-
sdo da doenca. No Grupo A houve quatro
(13%) casos de resposta clinica completa,
24 (80%) de resposta parcial e dois (7%) de
doenca estavel. No Grupo B ocorreram oito
(26%) casos de resposta completa, 21 (70%)
respostas parciais e um (4%) doenca estd-
vel. A resposta clinica objetiva (RC + RP)
nos Grupos A e B foi 93% e 96%, respecti-
vamente. Os resultados foram similares,
porém no Grupo B, que fez uso de altas
doses, houve um percentual maior de res-
postas clinicas completas.

As pecas cirdrgicas foram encaminhadas
para avaliacdo anatomopatolégica e verifi-
cou-se a doenga residual no sitio primario
enos linfonodos axilares. No Grupo A hou-
ve quatro (13%) casos de resposta patold-
gica completa, 12 (40%) de tumor residual
microscépico e 14 (27%) de tumor macros-
copico. No Grupo B ocorreram 10 (33%)
casos de resposta patolégicacompleta, sete
(23%) de tumor residual microscopico e
13 (44%) de tumor macroscopico.

O tamanho e a drea tumoral média no Grupo
A foi 3,3 cm e 13,3 cm?, respectivamente.
No Grupo B foi 2,2 cm e 7,8 cm?. O ndmero
médio de linfonodos comprometidos foi 3,4
no Grupo A e 1,2 no Grupo B.

Esses achados confirmam a impressdo
clinica de maior resposta tumoral ao es-
quema quimioterdpico com intensifica-
¢do de dose.

O exame fisico, isoladamente, revela-se pou-
co confidvel no acompanhamento e avaliagdo
da resposta tumoral aos agentes citotdxicos.
A auséncia de massa palpdvel apds a qui-
mioterapia ndo € evidéncia confidvel de au-
séncia de doenga, assim como o que se palpa
muitas vezes ndo € mais o tumor, mas, sim,
uma drea de fibrose. Feldman et alii®” encon-
traram uma correlagdo pobre entre a resposta
clinicae aanatomopatolégica,onde apenas 50%




dos pacientes com resposta clinica completa
eram livres da doenga sob critério histo-
patoldgico. Freitas Jr. et alii’? determina-
ram a acurdcia do exame clinico em 86% com
sensibilidade de 93% e especificidade de 29%.

Moskovic et alii® compararam a mamogra-
fia ao exame clinico como método de avalia-
¢do daresposta tumoral a quimioterapia pri-
madria. Verificaram uma correla¢io adequa-
da em 79% dos casos e constataram persis-
téncia de microcalcificagdes e densidade
mamadria como principais obstdculos a ava-
liagdo. Gilles et alii ! empregaram a resso-
nancia nuclear magnética como método de
avaliagdo da resposta tumoral a terapia pri-
madria. Os resultados iniciais foram encora-
jadores e demonstraram boa correlagdo en-
tre imagem e resposta histopatoldgica.

Em nosso estudo, avaliamos a resposta cli-
nica e a anatomopatoldgica sem o auxilio
de métodos de imagem. Houve correlacdo
correta em 52 casos (86%). No Grupo A
houve equivaléncia em dois casos de res-
posta completa e 24 de resposta parcial.
Ocorreram diferencas em duas respostas
completas e duas parciais. No Grupo B hou-
ve correlacdo adequada em sete respostas
completas e 19 parciais. Ocorreram dife-
rencgas em trés parciais e uma completa. Os
resultados foram coerentes com a literatu-
ra e ndo houve diferenca significativa nos
dois grupos. Os cinco casos falsos-negati-
vos e os trés falsos-positivos recomendam
a verificacdo histopatolégica rotineira do
sitio primdrio do tumor.

Desde que a quimioterapia primdria foi intro-
duzida no tratamento do cancer de mama lo-
calmente avangado, houve um inegdvel be-
neficio nos resultados clinicos e um impor-
tante passo na dire¢do de cirurgias menos
mutilantes. A perspectiva de preservagdo da
integridade de seu corpo € o principal fator
motivador, entre as mulheres, para campa-
nhas educativas de preveng@o e diagndstico
precoce do cancer de mama.

Novas modalidades terapéuticas como qui-
mioterapia primdria e seqiiencial com inten-
sificacdo de doses tém determinado modifi-
cacgdes nosresultados clinicos e, conseqlien-
temente, na terapéutica cirdrgica. A reinfu-

sdo de células hematopoiéticas primordiais
autélogas coletadas da medula 6ssea, san-
gue periférico ou ambos possibilita aeleva-
¢do das doses de agentes citotoxicos até ni-
veis de doses limites de toxicidade ndo he-
matoldgica e permitem doses mdximas de
transplante, o que abre uma grande pers-
pectiva de cura para nossas pacientes.
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