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Quimioterapia primária em câncer de mama
ocalmente avançado: Estudo comparativo
entre dois esquemas terapêuticos com
intensificação de doses
Primary chemotherapy in locally advanced
breast câncer: Comparative trial oftwo regimens
with dose intensification
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Resumo

Realizou-se um estudo clínico prospectivo, fase III, multicêntrico, aberto, aleatório e comparativo.
Foram avaliadas 60 pacientes portadoras de câncer de mama localmente avançado, estádio IIIA, divi
didas em dois grupos. As pacientes foram submetidas à quimioterapia primária, com ou sem intensifi
cação de dose, por quatro ciclos, e à 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, variação ponderai, alopécia, alterações di
gestivas, hematológicas e cardiotoxicidade. Após  a quimioterapia avaliou-se a resposta tumoral clínica
e, na peça cirúrgica, a resposta anatomopatológica.

A resposta clínica 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 clínicas completas .

Avaliou-se a doença residual no sítio primário e nos linfonodos axilares. No Grupo A houve 4 (13%)
casos de resposta anatomopatológica completa, 12 (40%) de tumor residual microscópico e 14 (47%)
de tumor macroscópico. No Grupo B ocorreram 10 (33%) casos de resposta anatomopatológica com
pleta, sete (23%) de tumor residual microscópico  e 13 (44%) de tumor macroscópico.

Concluiu-se que a quimioterapia primária proporcionou resposta clínica e anatomopatológi
grupo com intensificação de dose. A toxicidade, tolerável e reversível, foi mais acentuada no grupo de
altas doses.
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Abstract

A prospective clinicai trial, phase III, multicentric, open, comparative and randomized,
wasperformed. Sixtypatientswithlocallyadvancedbreast câncer, stagellIA, weredivided
in two groups and submitted to primary chemotherapy, with and without intensification of
doses, for 4 cycles and surgery.

It has been used regiinen FEC 50 in arm A (5-FU 500 mg/m\ epirubicin 50 mg/nd 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 cyclicallyanalyzed: the performance status, weight change, hairloss, digestive
and hematologic disorders and cardiotoxicity. After the primary chemotherapy, the clinicai
objective response rate andpathological response in the surgicalspecimens were evaluated.

The clinicai 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 clinicai objective and pathological response rates. The toxicity, reversible and
tolerable, was more intense in the arm of high doses.
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12 Introdução
O câncer de mama é a neoplasia maligna mais
comum entre as mulheres dos países desen
volvidos, representando aproximadamente
32% dos casos de cânceres femininos nos

EUA, com uma estimativa de 184.000 novos
casos por ano®. Essa alta incidência tam
bém tem sido demonstrada em alguns países
da América Latina. No Brasil corresponde a
I5,l% dos casos de cânceres femininos e

estimou-se 28.3 lO novos casos em 1997®.

cia‘-''‘'’. Nos países desenvolvidos, 10%
a 15% dos casos de câncer de mama são di

agnosticados nessa forma^^'. No Brasil, 40%
das pacientes registradas nos centros hospi
talares de câncer apresentam-se no estádio
III da doença® -”'.

No câncer de mama localmente avançado
há uma alta incidência de metástases subse-

qüentes, atingindo quase 70% das pacien
tes. A maioria das pacientes tratadas, com
cirurgia ou radioterapia apresenta curto in
tervalo livre de doença e sobrevida (20%)®.O câncer de mama pode se apresentar de

várias formas, desde lesões subclínicas até
tumores localmente avançados ou metastá-
ticos. A taxa de sobrevida em cinco

considerando todos os estádios, é de 83%.
Essa taxa varia de maneira inversamente pro
porcional à extensão da doença. Nas lesões
iniciais é 96%, regionais 75% e nas avança
das 20%®.

Desde 1970, a terapêutica combinada de
cirurgia, radioterapia e quimioterapia anti-
neoplásica vem sendo empregada nas pa
cientes com câncer de mama<"". Nos CMLA

a estratégia geralmente recomendada é a qui
mioterapia primária (QP), seguida de cirur
gia, radioterapia, ou ambas, e terapia sistê
mica adjuvante. Sessenta a noventa por cento
das pacientes respondem com mais de 50%
de redução tumoral, e 10% a 20% têm re

missão clínica completa®. Aproximadamen
te 70% têm regressão no estadiamento®.

Hortobagyi í"" e B onadonna® demonstraram
que a resposta clínica e anatomopatológica

a parede torácica e sem metástases à distân- à quimioterapia primária é o principal fator

anos,

O câncer de mama localmente avançado
(CMLA) ou em estádio III é uma forma de
apresentação da doença em que encontramos
tumores volumosos, geralmente maiores que
5 cm, envolvimento extenso dos linfonodos

regionais, comprometimento diretodapeleou



prognóstico para os casos de CMLA e deve
orientar a terapia sistêmica adjuvante .

mo, com uma toxicidade tolerável, sem o

uso de fatores de crescimento hematopoié-
tico'"’*’. Os resultados iniciais têm indicado

uma dose máxima, como agente único, de
120mg/m^ cada três semanas. Em esque
mas combinados, a dose máxima recomen

dada é lOOmg/m^ cada três semanas*^"’'.

O emprego daquimioterapiaprimáriaou pré-
operatória oferece um excelente modelo bi

ológico para avaliar a sensibilidade do tumor
primário à terapia sistêmica""’'. Do ponto de
vista clínico, isto oferece uma possibilidade
de se utilizar drogas com base na resposta
in vivo. Paralelamente, a quimioterapia pre

coce age em eventuais micrometástases, o
que diminui a possibilidade de resistência a
múltiplas drogas e proporciona melhores

condições de operabilidade*'"'.

A redução tumoral àquimioterapia primária

é o principal fator prognóstico do câncer de

mama localmente avançado, dentro de um

enfoque terapêutico multidisciplinab^-''. En
tendemos que é desejável o estabelecimento

de um protocolo clínico que combine dro
gas sinérgicas em doses terapêuticas máxi
mas que exerçam seu efeito com toxicidade

tolerável e boa qualidade de vida.
Vários esquemas de poliquimioterapia foram
utilizados em pacientes portadoras de
CMLA. As combinações com antraciclina,
geralmente associadas a agente alquilante e

antimetabólito, mostraram-se as mais úteis

devido à rápida redução tumoral. Os princi
pais fatores limitantes têm sido a toxicidade

cardíaca e hematológica'"'.

A hipótese do estudo é que o aumento em

100% da dose de epirubicina, em um esque
ma convencional de quimioterapia primária,
resultará em um maior número de respostas

clínicas objetivas (completae parcial) e res
postas anatomopatológicas, dentro de uma
toxicidade tolerável.O desenvolvimento de drogas ativas e me

nos tóxicas tem permitido a utilização de
quimioterapia com maior intensidade de
dose. As altas doses determinam aumento

nas taxas de resposta objetiva e remissão
completa, causando efeitos colaterais tole-
ráveis<‘’’

O presente estudo tem por objetivo comparar
prospecti vamente, em pacientes portadoras de
câncer de mama localmente avançado o-
perável (IIIA), a eficácia de dois esquemas
de quimioterapia primária com intensifica
ção de doses, epirubicina 50 mg/m^ versus
100 mg/m^ associada a 5-fluorouracil e ciclo-
fosfamida. A avaliação será baseada na res
posta clínica objetiva, na resposta anatomo-
patológica da peça cirúrgica e na toxicidade.
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A epirubicina é uma antraciclina de segunda
geração que apresenta uma atividade anti-
tumoral similar à doxorubicina, porém com

menor toxicidade''^'. Estudos clínicos com

parativos e in vitro demonstraram que
a toxicidade hematológica da epirubicina é
menor que a da doxorubicina em doses equi-
molares'^"", assim permitindo a administra
ção de epirubicina em maiores doses. A
cardiotoxicidade da doxorubicina é dose-

cumulativa e tende a se manifestar após
550mg/m^; na epirubicina somente é obser
vada após 1 .OOOmg/m^'"'

Materiais e métodos

Descrição do estudo
No período de 1993 a 1996 foi realizado um
estudo prospectivo, fase III, multicêntrico,
aberto, aleatório e comparativo entre dois
grupos paralelos de pacientes portadoras de
câncer de mama localmente avançado, es
tádio IIIA, submetidas a quimioterapia pri
mária. O Grupo A recebeu quatro ciclos de
quimioterapiacom epirubicinaem doses con
vencionais e o Grupo B epirubicina em altas
doses, ambos em associação ao 5-FU e ci-
clofosfamida (FEC 50 e FEC 100). Posteri

ormente foram submetidas a tratamento ci

rúrgico. As pacientes foram tratadas nos
Serviços de Ginecologia e Oncologia doHos-
pital Universitário Clementino Fraga Fi-

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

Recentemente, doses altas de epirubicina
vêm sendo preconizadas em estudos pilotos
com a finalidade de identificar a dose limite

onde se consiga um efeito terapêutico máxi-



Iho - UFRJ, Centro de Pesquisas em On-
cologia de Santa Catarina (CEPON), Cen
tro Oncológico de Colima - México e Hos
pital Centra] 20 de Novembro - Cidade do
México.

Inventário radiológico; mamografia, RX
de tórax e esqueleto quando houver le
sões suspeitas pela cintilografia óssea

4.

Cintilografia óssea5.

Ultra-sonografia abdominalDépois de fornecerem consentimento infor
mado, por escrito, de acordo com protocolo
submetido às eomissões de ética das insti

tuições, foram incluídas pacientes que sa
tisfizeram aos seguintes critérios:

6.

7. Avaliação cardiológica;Eletrocardiogra-
ma, Eração de ejeção ventricular esquerda
pelaecografia

diagnóstico cito/histopatológico de car-
cinoma ductal de mama

Após a avaliação inicial e preenchimento
dos critérios de inclusão, as pacientes fo
ram inseridas, aleatoriamente, por ordem

de chegada, em um dos dois grupos do
estudo, A e B.

1.

2. idade menor que 65 anos

3. nenhum tratamento prévio
Esquemas de tratamento quimioterápico:

4. estado geral, segundo avaliação Escala de
Zubrod - ECOG 0,1 ou 2 GrupoA

5-fluorouracil

epirubicina
ciclofosfamida

500 mg/m^ dia 1
50 mg/m^ dia 1
500 mg/m^ dia 1

5. tumor de mama estádio IIIA e maior que
5 cm (T3, N0-2,M0)

6. sem evidências clínicas, laboratoriais e

por imagem de metástases a distância GrupoB
5-fluorouracil

epirubicina

ciclofosfamida

14 500 mg/m^ dia 1
100 mg/mMia 1
500 mg/m- dia 1

7. ausência de alterações hematológicas, re
nais e hepáticas avaliadas pelos valores
basais de hemoglobina > 1 Og/dl, leucócitos
> 4.000/mm^ plaquetas > 1 OO.OOO/mm-^ ,
creatinina < 1,5 mg/dl e bilirrubina
< 1,2 mg/dl

O tratamento quimioterápico foi administra
do em nível ambulatorial por um corpo de
enfermagem treinado e sob supervisão mé

dica permanente. As medicações foram in
fundidas em veias periféricas. As doses fo
ram individualizadas e calculadas de acordo

com a área de superfície corporal em m^.

8. ausência de cardiopatia e fração de
ejeção ventricular esquerda (FEVE)
maior que 50%

9. capacidade social e intelectual de seguir
protocolo de tratamento

Os regimes foram repetidos a cada três se
manas, por quatro ciclos. Antes de cada
novo ciclo foi feita uma avaliação da res
posta clínica objetiva e laboratorial.Todas as pacientes foram submetidas à

avaliação clínica, laboratorial eporimagens.
Eoram informadas das etapas do tratamen
to e de seus efeitos colaterais. A avaliação
inicial foi:

A avaliação da resposta clínica objetiva foi
feita através da multiplicação dos dois mai
ores diâmetros do tumor, calculando-se a

área tumoral. Classificou-se a resposta clí
nica em completa, parcial, estável ou pro
gressão, de acordo com a OMS^^‘^'.

1. História clínica: avaliação do índice de
Zubrod (ECOG)

2. Exame físico A toxicidade das drogas quimioterápicas
pode determinar alterações temporárias
que necessitem de redução da dose ou adi
amento da aplicação até a normalização

3. Exames laboratoriais: hemograma, pro
vas de função hepática e renal e E.A S.



dos índices laboratoriais e/ou clínicos. Uti

lizou-se, como critério de avaliação da toxi
cidade, a tabela de toxicidade do NIH {Na

tional Institiites of Health - USA). No grau
de toxicidade 0 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

normalização clínicae laboratorial. Em caso
de persistência da toxicidade por mais de 15

dias, o paciente era excluído do estudo.

riou de 56 a 84% com uma média de 60%.

Os índices hematológicos iniciais foram nor
mais. A hemoglobina inicial média foi de 13,7
g/dL, variando de 10,1 a 16,8 g/dL. A con
tagem de leucócitos 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 avaliação das funções renal e hepática foi
feita pela dosagem sorológica de 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.

Três semanas após o quarto ciclo de qui

mioterapia foi feita a última avaliação da res
posta clínicae laboratorial. Repetiu-se a ava
liação cardiológica.

As pacientes foram encaminhadas para tra
tamento cirúrgico. Análise estatística

A análise estatística baseou-se nos seguin

tes testes'^-”:O Serviço de Anatomia Patológica verificou,
nas peças cirúrgicas, o tamanho do tumor

residual e número de linfonodos compro
metidos pela neoplasia.

• O teste t de Student ou o teste de Mann-

Whitney foram utilizados na compara
ção de médias entre os dois grupos.

Descrição do grupo
o grupo de estudo foi composto de 60 pa
cientes portadoras de câncer de mama lo
calmente avançado operável, estádio IIIA
(T3,N0-2,M0), com tempo de evolução da

doença de dois a 60 meses, sendo uma mé
dia de 13 meses.

• O teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher; quando o teste do qui-quadra-
do não pôde ser avaliado, foram aplica
dos nas comparações de proporções.

O critério de determinação de significância
foi o nível de 5%.

A faixa etária do grupo variou entre 27 e
65 anos, com uma média de 48,1 anos.

Quanto ao padrão menstruai, 34 (57%)
estavam na pré-menopausa e 26 na pós-
menopausa (43%).

Resultados

As 60 pacientes incluídas neste estudo clí
nico cumpriram os quatro ciclos de quimio
terapia primária dentro do período estabele
cido. Não houve evasões.

O tamanho tumoral variou de 5 a 18 cm em

seu maior diâmetro, tendo uma média de 8

cm. A área tumoral variou de 17,5 a 231 cm^,

tendo em média 63,2 cm^.

O estado geral, avaliado pela escala de Zubrod
(ECOG), manteve-se durante o tratamento

em níveis satisfatórios. No Grupo A (FEC
50), em 25 casos (84%), os índices pré-
terapêuticos não se alteraram durante a qui
mioterapia e em cinco casos (16%) passa
ram a ECOG 1. No Grupo B (FEC 100), hou

ve alteração em 17 pacientes (57%), sendo
que 13 (43%) para ECOG 1 e 4 (14%) para
ECOG 2.

O inventário de metástases foi negativo em

todas as pacientes. Segundo o estadiamento

TNM, 3 (5%) pacientes foram classifica
das em T3N0M0, 22 (37%) em T3N1M0 e

35 (58%) em T3N2M0.

A avaliação clínica inicial evidenciou todas

as pacientes em bom estado geral e ativida
de normal (ECOG 0). A avaliação cardioló
gica demonstrou ausência de cardiopatias e

a fração de ejeção ventricular esquerda va-

A variação ponderai, durante a terapêutica,
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



272.000 a 136.800/mm'^ e no Grupo B de
250.900 a 125.300/mm-^ (p=0,03*).

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

Os níveis médios de uréia e TGO varia

ram do P ao4“ciclo, no Grupo A, de 19,7
a 28,4 mg/dl e 27,1 a 30,5 U/l, 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 níveis médios de 0,8 mg/dl em
ambos os grupos durante os quatro ci
clos (p=0,23).

Foram administrados 240 ciclos de qui
mioterapia primária. Não houve adiamen
tos. Houve redução da dose por toxicidade
clínica ou laboratorial em 34 ciclos (14%)

de 16 pacientes. No Grupo A não houve
redução de doses. No Grupo B houve re
dução da dose por um ciclo em três paci
entes (10%), dois ciclos em oito (27%) e

por três ciclos em cinco (17%).

Os resultados dos valores das médias dos

índices hematológicos estudados duran
te os quatro ciclos de quimioterapia, nos
dois grupos, estão demonstrados confor
me a Tabela 1.

Avaliavam-se, em cada ciclo quimioterápi-
co, os níveis de hemoglobina, plaquetas e
leucócitos. Também foram avaliadas a uréia,

creatinina e transaminase glutamil-oxaloa-

cética inicial e após o 4- ciclo.

Na avaliação cardiológicapós-quimioterapia

as médias de FEVE foram 57,9% no Grupo A
e 52,2% no Grupo B (p=0,005*). Houve re
dução 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 alterações inespecíficas
do eletrocardiograma, nove (30%) no Grupo
A e 13 (43%) no Grupo B, tais como: altera
ções darepolarização ventricular, taquicardia
e extra-sístoles ventriculares (Tabela 2). As

alterações daFEVEeECGnão tiveram mani
festações clínicas.

Os níveis basais de hemoglobina caíram após

o primeiro ciclo. No Grupo A a média variou
de 13,6 a 12,2 g/dl. No Grupo B de 13,9 a

11,9 g/dl (p=0,25).

Os níveis de leucócitos diminuíram durante

a quimioterapia primária. No Grupo A a mé
dia variou de6.100/mm^a4.300/mm-’do 1“

ao 4- ciclo. No Grupo B de 6.800/mm^ a
3.700/mmMo l“ao4-ciclo (p=0,05*).
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A média de plaquetas variou de 261.450 a
131.066/mm^ , sendo que no Grupo A de

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

Valores médios FEC50

média

DP FEC100

média

DP P

Hemoglobina
Leucócitos

Plaquetas

12,8 *1,04)

(0,65)

(21.900)

12,8 (1,09)

(1.30)

(22.000)

0,25

5.100

181.070

4.800

175.000

0,05*

0,03*

DP - Desvio-padrão

*Significativo

Tabela 2 - Avaliação cardiológica, pós-quimioterapia, nos dois grupos

Grupo FEVE média DP Redução FEVE <50% Alteração ECG

A 57,9% (6,6)

52,2% (4,6)

24 (80%)

30 (100%)

2 (6%)

6 (20%)

9 (30%)

13 (43%)B

p = 0,005*



Todas as pacientes foram submetidas a
mastectomia radical após os quatro ci
clos de quimioterapia primária, preferen
cialmente nos 30 dias seguintes ao quar
to ciclo. As pacientes evoluíram bem no

pós-operatório e o tempo de internação
variou de dois a seis dias, sendo uma

média de 3,9 dias no Grupo A e quatro
dias no Grupo B.

Doença
estável Resposta clínica

completa 13%7%

1

w.

Resposta
clínica parcial

80%

Alterações digestivas (náuseas, vômitos,
mucosite e diarréia) e alopécia foram fre-
qüentes. Náuseas e vômitos 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

na forma leve, sendo três no Grupo A e qua
tro no Grupo B.

Figura 1 - Resposta clínica objetiva - FEC 50

Doença
estável 3%

Resposta clínica
completa 27%

1

Resposta
clínica parcial 70%

Figura 2 - Resposta clínica objetiva - FEC 100
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No Grupo A houve quatro (13%) casos de
resposta clínica completa, 24 (80%) de res

posta parcial e dois (7%) de doença estável
(Figura 1). No Grupo B ocorreram oito (27%)

casos de resposta completa, 21 (70%) de
resposta parcial e 1 (3%) de doença estável
(Figura 2). Em ambos os grupos não houve

progressão de doença (p=0,39).

Resposta
patológica

completa 13%
Tumor residual

macroscópico 47%

W:

Tumor residual

microscópico 40%
No Grupo A houve quatro (13%) casos
de resposta patológica completa, 12(40%)
de tumor residual microscópico e 14 (47 %)
de tumor macroscópico. No Grupo B ocor

reram 10 (33%) casos de resposta anato-

mopatológica completa, sete (23%) de
tumor residual microscópico e 13 (44%)

de tumor macroscópico (Figuras 3 e 4)
(p=0,14).

Figura 3 - Resposta anatomopatológica - FEC 50.

Resposta
patológica

completa 33%

(

Tumor residual

macroscópico 44%
O tamanho tumoral variou, no Grupo A, de 0

a 8 cm, com uma média de 3,3 cm . A área

tumoral média foi de 13,3 cm^ e o número

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 área tumoral
média foi 7,8 cm^ (p=0,04*) e o número mé
dio de linfonodos 1,2 (p=0,01*) (Tabela 3).

microscopico

p Figura 4 - Resposta anatomopatológica - FEC 100.



mais. Marschner et alii‘^‘” verificaram, em

estudo comparativo de FEC doses conven
cionais versus altas doses, que no grupo
FEC 50 0 índice de Zubrod permaneceu es
tável em 71% dos casos, piorou em 11% e
melhorou em 18%. No grupo FEC 100, per
maneceu estável em 56%, piorou em 24% e
melhorou em 20%. Não houve diferença es

tatística significativa nos grupos.

A resposta clínica objetiva nem sempre cor
respondeu a uma resposta anatomopatoló-
gica equivalente. Houve correlação correta
em 52 casos (86%). No Grupo A houve equi
valência em dois casos de resposta comple
ta e 24 de resposta parcial. Ocorreram dife
renças em duas respostas completas e duas
parciais. No Grupo B houve correlação ade
quada em sete respostas completas e 19 par
ciais. Ocorreram diferenças em três parci
ais e uma completa (Tabela 4). Em nosso estudo houve alteração do índice

em 22 pacientes (36%), sendo que cinco
(8%) no Grupo A e 17 (28%) no Grupo B.
As mudanças foram leves, 18 ECOG 1 (cin
co no Grupo A e 13 no Grupo B) e 4 ECOG
2 (quatro no Grupo B), não havendo altera
ções 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.

Discussão

As pacientes incluídas em nosso estudo sa
biam que eram portadoras de câncer de mama
localmente avançado e que apresentavam alto
risco de desenvolver doença sistêmica. Dis

cussões francas e suporte emocional permi
tiram que as 60 pacientes mantivessem-se
motivadas e cumprissem o tratamento clíni
co e cirúrgico. Em nosso grupo de estudo
não houve evasões e todas completaram o
tratamento programado.

A mielossLipressão induzida por esquemas
citotóxicos com epirubicina consiste basi
camente de leucopenia, que é relacionada a
dose e reversível. Anemia e trombocitope-
nia são raras. Ganzina^-^' demonstrou a re

cuperação do nadir em aproximadamente 21
dias. Estudos com doses de 50 a 100 mg/m^

Young et alii'^’’’relataram que menos de 10%
das pacientes apresentaram alteração signi
ficativa do índice de Zubrod como resultado

da administração de FEC. Este fato permitiu
que a maioria das mulheres continuassem

suas atividades domésticas e laborativas nor-
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Tabela 3 - Resposta anatomopatológica do tamanho  e área tumoral nos dois grupos

Grupos
Resposta anatomopatológica

A B

DP DP P

Área tumoral média

Tamanho tumoral médio

Número de linfonodos

13,3 cm^

3,3 cm

(13,5) 7,8 cm^ (7,3)
(1,9) 2,2cm (1,7)

(3,7) 1,2 (1,5)

0,04*

0,02*

0,01*3,4

DP - Desvio-padrão

p - Nível de significância

* - Significativo

Tabela 4 - Correlação resposta clínica e resposta anatomopatológica nos dois grupos

Resposta clínica Completa Parcial

Grupos
Resposta anatomopatológica

A B A B

Completa
Parcial

2 7 2 1

2 3 24 19



e vi denci aram nívei s de nadir médio, no 10" ao

]4'’ dia, de 3,000 leucócitos/mm’ e 200.000

pl aquetas/mm\ A redução da dose de quimio
terapia foi necessária em 8,8% dos casos e

apenas 3% das pacientes apresentaram leuco-
penia moderada e severa (graus 3 e 4).

Apesar do Grupo B manifestar mielossupres-
são mais acentuada e frequente que o Grupo
A, os índices médios mantiveram-se em ní

veis toleráveis, as alterações foram tempo
rárias, reversíveis e não levaram a situações
clínicas de risco de vida.

Marschner et alii‘^‘'' realizaram um estudo

prospectivo de 300 pacientes portadoras
de câncer de mama metastático, compa
rando FEC 50 versus FEC 100. Encontra

ram um grau de toxicidade hematológica

maior no grupo de alta dose. A maioria
das pacientes recuperou os níveis hema-

tológicos após 21 dias. Houve 36 episódi
os de leucopenia febril, sendo 26 no gru

po de alta dose e 10 no grupo de dose con

vencional. Apenas quatro pacientes ne

cessitaram de hemotransfusão.

A maioria dos pacientes submetidos à qui
mioterapia com epirubicina apresenta ná
useas e vômitos nas primeiras 24 horas,

que podem, porém ser minimizadas pela as
sociação de antieméticos. Ganzinaet alii“-’’

verificaram que 53% dos pacientes trata

dos com diferentes doses de FEC (máxi

mo 100 mg/m^) apresentaram náuseas e
vômitos, sendo que em apenas 7% houve

toxicidade severa. Aproximadamente 11 %
apresentaram mucosite graus 3 e 4, em so

mente 1,3%. Não houve diferença estatís
tica significativa nas diferentes doses.

Foram avaliados, em cada ciclo de quimio
terapia, os níveis de hemoglobina, leucócitos,

neutrófilos e plaquetas. No Grupo A, os va
lores médios foram hemoglobina 12,8 g/dl,

leucócitos 5.100 /mm-\ neutrófilos 57,6% e

plaquetas 181.070/mm-\ No Grupo B, foram

hemoglobina 12,8 g/dl, leucócitos 4.800/

mm^ e plaquetas 175.000/mm^

Em nosso estudo as alterações digestivas

foram freqüentes. Náuseas e vômitos ocor

reram em 68,7% dos ciclos. No Grupo A
houve 79 ciclos (66%) com náuseas e vô

mitos leves ou moderados (graus 1 e 2) e

apenas dois (1,6%) severos que determina
ram redução na dose. No Grupo B houve 84

ciclos com episódios eméticos, sendo 70
(58%) nas formas leves e moderadas e 14

severas (11,6%), que levaram à redução da
dose no ciclo seguinte. Os dados demons
traram um número equivalente de episódios
de emese nos dois grupos, porém no Grupo

B houve um maior percentual de formas se

veras.
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A avaliação em cada ciclo evidenciou uma

diminuição progressiva dos valores hema-

tológicos médios. No Grupo A, a hemoglo

bina variou do 1“ para o 4“ ciclo de 13,6
para 12,2 g/dl, leucócitos de6.100para4.300/

mm^e plaquetas de 272.000 para 136.800/
mmb No Grupo B, a hemoglobina passou de
13,9 para 11,9 g/dl, leucócitos de 6.800
para 3.700/mm^e plaquetas de 250.000

para 125.000/mm^
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 núme

ro de mucosites, assim como maior intensi

dade, no grupo de altas doses.

No Grupo A os índices hematológicos man

tiveram-se em níveis satisfatórios e não houve

necessidade de redução ou adiamento das

doses de quimioterápicos. O Grupo B apre

sentou maior grau de mielossupressão, ha
vendo redução das doses em 34 ciclos (28%)

de 16 pacientes (53%). Neste Grupo a toxi

cidade hematológica foi leve para moderada

(graus 1 e 2), não havendo casos de forma
severa (graus 3 e 4), e a contagem média de
leucócitos foi 4.800/mm'^ . Não houve ne

cessidade de hemotransfusão, assim como

não foram diagnosticados casos de infecções
oportunistas.

A diarréia foi a manifestação digestiva me

nos freqüente, ocorrendo depois de apenas
seis ciclos e sempre de forma leve.

Vários agentes quimioterápicos estão rela
cionados com a cardiotoxicidade. As mani

festações clínicas variam desde efeitos agu

dos e reversíveis até miocardiopatia crôni
ca. Os agentes mais comumente associados



te. Houve redução nos níveis de FEVE em
90% dos casos, sendo 80% no Grupo A e
100% no Grupo B. As médias pós-quimio-
terapia foram 57,9% (Grupo A) e 52,2%
(Grupo B). Em apenas oito casos (13%) a
FEVE esteve abaixo do normal, sendo dois

(6%) no Grupo A e seis (20%) no Grupo B.
Nas outras pacientes as reduções de FEVE
foram menores que 20%.

antracíclicos, principalmente a do-sao os

xorubicina e a epirubicina. O principal fator
de risco para amiocardiopatia induzida pelos
antracíclicos é a dose cumulativa. Estudos
estabeleceram como dose limite de seguran

ça 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.

Comparando os achados iniciais e os pós-
quimioterapia, houve alterações inespecífi-
cas ECG de 22 pacientes, sendo 9 (30%) no
Grupo A e 13 (43%) no Grupo B. As mais
freqüentes foram alterações da repolarização
ventricular, taquicardia e extra-sístoles.

Nielsen et alii'’'”verificaram, em um estu

do prospectivo de dose cumulativa de epi
rubicina e cardiotoxicidade, que em níveis

abaixo de 500 mg/m^ não houve anorma
lidades cardíacas, houve 2% delas entre

500 e 1.000 mg/m^ e 35% acima de 1.000
mg/m- . Minow et alii'^''^ constataram uma
incidência de cardiotoxicidade de 8 a 10%

em doses cumulativas de epirubicina de

800 a 1.000 mg/m^ .

A toxicidade cardíaca, em nosso estudo,

foi comparável à publicada previamente
na literatura. As alterações da FEVE e
ECG foram mais freqüentes e intensas no

Grupo B, porém não tiveram manifesta
ções clínicas e não determinaram inter
rupção no tratamento.

A resposta à quimioterapia primária é um
importante fator prognóstico nas taxas de
intervalo livre de doença e sobrevida glo
bal em pacientes portadoras de câncer de

mama localmente avançado^^^b Buzdar et
alii^'’’' verificaram nas pacientes que alcan
çaram resposta completa ou parcial um
prognóstico melhor que o das com res

posta menor ou progressão de doença.
Nos casos em que a axila tornou-se, his-
topatologicamente, negativa para neopla-

sia, houve melhor prognóstico, e a sobre
vida foi comparável ao estádio I. O maior

número de linfonodos comprometidos au

mentou o risco de recidiva.

A fração de ejeção ventricular esquerda tem se
mostrado um bom método preditivo da fun

ção cardíaca pela sua sensibilidade, praticidade
e baixo custo. A dose limite inferior de segu-

rançaé 50%. Allen et alii<'’ demonstraram que
reduções nos níveis basais maiores que 20%

estão associadas com maior risco de insufici

ência cardíaca e devem determinar suspensão

do tratamento citotóxico.
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Homesley et alii^'-''' avaliaram afração de eje

ção ventricular esquerda em pacientes usuá
rias de epirubicina e verificaram que em do
ses cumulativas abaixo de 500 mglxv? não
houve reduções em seus níveis. Em doses
acima de 500 mg/m^ houve redução de 10%
na FEVE em 9% dos pacientes. Valores abai

xo de 50% e associados com insuficiência

cardíaca só foram encontrados em doses cu

mulativas maiores que 1.000 mg/m^.

Bonadonnaet alii*'*' desenvolveram estudos com

quimioterapia primária em câncer de mama e
verificaram, nas pacientes que alcançaram res

posta patológica 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 (estável eprogressão), 34%.

O Italian Multicentre Breast Study With Epi-
rubicin!-''^'’ verificou alterações eletrocardiográ-
ficas em 12% das pacientes usuárias de epi

rubicina. A maioria das anormalidades foram

taquicardiasinusal e mudanças no segmento ST.
Vários esquemas terapêuticos têm sido ten

tados, com diferentes agentes citotóxicos, em

pacientes com CMLA. Os protocolos, ge

ralmente usando antracíclicos, apresentam

taxas de resposta objetiva de 60 a 90% e

A FEVE média pré-quimioterapia foi 66,2%

e 65,9%, nos grupos A e B, respectivamen-



pende mais da quantidade de tumor re

sidual após a quimioterapia primária do
que do tamanho inicial do tumor(6, 23)

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% e resposta parcial (RP) em 41 %

( p<0,005). Calais et alii'’'' encontraram res
posta objetiva em 60,8% sendo RC em 20,2%
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 associação de

quimioterapia primária. Shanta et alii'-*^'veri
ficaram no grupo tratado com quimioterapia

pré-operatória uma sobrevida global em cin

co anos de 60,6% e no grupo não tratado,
47,5%. Resultados semelhantes foram publi

cados por Hortobagyi*"'' e Bonadonna*'*’.

Avaliou-se em cada ciclo o tamanho e a área

tumoral. Classificou-se a resposta ao trata

mento de acordo com as normas da OMS em

completa, parcial, doença estável e progres

são da doença. No Grupo A houve quatro
(13%) casos de resposta clínica completa,

24 (80%) de resposta parcial e dois (7%) de

doença estável. No Grupo B ocorreram oito
(26%) casos de resposta completa, 21 (70%)

respostas parciais e um (4%) doença está

vel. A resposta clínica objetiva (RC + RP)

nos Grupos A eB 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 clínicas completas.

A redução tumoral, avaliada pela resposta

anatomopatológica, é um fator prognóstico

mais importante que a resposta clínica. Bo-

nadonnaet alii^"*’ verificaram que quando não
há evidência de tumor no sítio primário ao

exame histopatológico, o prognóstico é ex

celente, principalmente se os linfonodos

axilares também forem negativos. Feldman
et alii*‘^' observaram, em um grupo de pa
cientes sem doença residual na peça cirúrgi
ca, um intervalo livre de doença (ILD) sig

nificativamente maior que no grupo com do
ença residual. O grupo sem doença residual

teve um ILD de 61 meses, enquanto o outro

grupo teve uma média de 22 meses.

As peças cirúrgicas foram encaminhadas

para avaliação anatomopatológica e verifi
cou-se a doença residual no sítio primário

e nos linfonodos axilares. No Grupo A hou

ve quatro (13%) casos de resposta patoló

gica completa, 12 (40%) de tumor residual

microscópico e 14 (27%) de tumor macros

cópico. No Grupo B ocorreram 10 (33%)

casos de resposta patológica completa, sete

(23%) de tumor residual microscópico e

13 (44%) de tumor macroscópico.
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O tamanho e a área 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 número
médio de linfonodos comprometidos foi 3,4
no Grupo A e 1,2 no Grupo B.

McCready et alii^^'’' demonstraram que a pre
sença e o número de linfonodos metastáti-

cos é um dos mais importantes fatores prog
nósticos associados com sobrevida e o ILD

após quimioterapia primária 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^
contraram, em 25% das pacientes tratadas

com quimioterapia pré-operatória, ausência
de metástases em linfonodos axilares

1 1)
en-

Esses achados confirmam a impressão

clínica de maior resposta tumoral ao es

quema quimioterápico com intensifica
ção de dose.

O exame físico, isoladamente, revela-se pou
co confiável no acompanhamento e avaliação
da resposta tumoral aos agentes citotóxicos.

A ausência de massa palpável após a qui

mioterapia não é evidência confiável de au

sência de doença, assim como o que se palpa

muitas vezes não é mais o tumor, mas, sim,

uma área de fibrose. Feldman et alii'‘-’' encon

traram uma correlação pobre entre a resposta

clínicae a anatomopatológica, onde apenas 50%

A ausência de comprometimento linfo-

nodal esteve significativamente associ

ada com a resposta clínica e anatomo

patológica. Isto sugere que a redução de

metástases em linfonodos axilares acom

panha a redução do tumor primário e que

o prognóstico dos casos de CMLA de-



dos pacientes com resposta clínica completa
eram livres da doença sob critério histo-

patológico. Freitas Jr. et alii^'^' determina
ram a acurácia do exame clínico em 86% com

sensibilidade de93%eespecificidadede29%.

são de células hematopoiéticas primordiais
autólogas coletadas da medula óssea, san

gue periférico ou ambos possibilita a eleva

ção das doses de agentes citotóxicos até ní
veis de doses limites de toxicidade não he-

matológica e permitem doses máximas de

transplante, o que abre uma grande pers
pectiva de cura para nossas pacientes.

Moskovicet alii'^*^' compararam a mamogra-
fia ao exame clínico como método de avalia

ção da resposta tumoral à quimioterapia pri
mária. Verificaram uma correlação adequa

da em 79% dos casos e constataram persis

tência de microcalcificações e densidade

mamária como principais obstáculos à ava

liação. Gilles et alii empregaram a resso

nância nuclear magnética como método de

avaliação da resposta tumoral à terapia pri
mária. Os resultados iniciais foram encora-

jadores e demonstraram boa correlação en

tre imagem e resposta histopatológica.
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