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QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE COM CMF MODIFICADO NO CÃNCER 
OPERA VEL DA MAMA 

Resultados de 4 anos de seguimento 
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Hospital de Oncologia do INAMPS - Rio de Janeiro, RJ. 

RESUMO 

Oitenta e seis pacientes com câncer de mama e linfonodos axilares positivos foram submetidos 
à mastectomia radical modificada seguida de quimioterapia com ciclo fosfamida e fluorouracil na 
dose de 600mg/m2  e methotrexate 40mg/m 2 , endovenosos, repetidos a cada 21 dias (CMFmod), 
durante seis meses (Oito ciclos). O tratamento adjuvante era iniciado no prazo máximo de 30 dias 
da cirurgia. O resultado do CMFmod foi comparado com grupo-controle histórico da própria insti-
tuiçá'o, constituída por 186 doentes tratadas pela mastectomia radical à Halsted e radioterapia. 

Decorridos 48 meses de seguimento, 72 (85%) estavam vivas e 42 (49/c) livres de doença no 
grupo do CMFmod e no grupo-controle 132 (7 1%) estavam vivas com 94 (5 1%) sem evidência de 
doença (p = 0,70 e p <0,25, NS). Há uma tendência para o CMFmod beneficiar as mulheres da 
pré-menopausa com 1 a 3 N+: sobrevida global (SV) 26/26 (10070) e intervalo livre de doença 
(ILD) = 21/26 (8 1%) quando comparado com o controle - SV: 36/44 (83910) e ILD - 30/44 (68010) 
(p <0,15 e p <0,80, NS). Contudo, é necessário observaçâ'o mais prolongada para possível ratifi-
caçio dos resultados benéficos obtidos por Bonadonna com o CMF clássico com seis meses 

UNITERMOS: Câncer da mama, quimiotereple. sob,evlda 

INTRODUÇÃO 

Os primeiros estudos controlados com qui-
mioterapia adjuvante no câncer da mama datam 
de 1958, quando o grupo cooperativo americano 
NSABP, liderado por Bernard Fisher, comparou 
thiotepa com placebo e não encontrou benefício 
significativo, mas demonstrou retardo na recor-
rência e sobrevida prolongada na pré-menopausa 
nas pacientes com mais de quatro linfonodos po-
sitivos na axila'. Nissen-Meyer, à frente do gru-
po cooperativo escandinavo, comparou a ciclo-
fosfamida com grupo-controle e encontrou, no 
grupo tratado em 9 anos, 5% de redução nas 
recidivas, porém sem modificação na sobrevida,-
e, aos 12 anos, significativa diminuição nas recidi-
vas e aumento da sobrevida (p < 0,01)2.  Entre-
tanto, Finney, na Inglaterra, em 1967, inicia o 
mesmo experimento que Nissen-Meyer, não con-
seguindo os mesmos resultados, ocorrendo au-
mento das recidivas no grupo tratado pela ciclo-
fosfamida 3 . 

Estudo que grangeou notoriedade foi, sem dú-
vida, o ensaio de Toronto publicado por Meakin 
et ai, em 1980, quand6aqueles autores compa-
raram a ooforectomia actínica com ooforecto- 

mia actínica mais prednisona na dose de 7,5mg 
diários por cinco anos e grupo-controle sem tra-
tamento. A dose da radioterapia foi de 2000 rad 
em cinco dias. O objetivo deste "trial" foi de 
verificar o efeito da irradiação nos ovários e 
prednisona na recidiva e sobrevida após cirurgia 
e radioterapia no câncer da mama estágio 1-111. 
Somente as pacientes com idade acima de 45 
anos receberam prednisona, pois os autores te-
miam pelos efeitos colaterais que possivelmente 
aquele hormônio poderia trazer às pacientes 
mais jovens. Cerca de 700 pacientes entraram 
nesse estudo e os resultados, ao final de 10 anos, 
não demonstraram qualquer benefício para as 
mulheres na pós-menopausa, quer as que recebe-
ram irradiação ovariana exclusiva ou associada 
à prednisona. Nas mulheres da pré-menopausa 
com menos de 45 anos (nenhuma recebeu pred-
nisona), as recidivas foram postergadas e a sobre-
vida aumentada naquelas que receberam a radio-
terapia nos ovájios, embora este benefício não 
apresentasse significado estatístico quando com-
parado ao grupo-controle. Todavia, nas mulheres 
da pré-menopausa com mais de 45 anos, a oofo-
rectomia actínica retardou, de modo eficaz, as 
recidivas e melhorou a sobrevida, após 10 anos 
de seguimento (p=0,02)4 . 
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Na atualidade, dois estudos mostraram-se de 
relevância para apoiar, de modo positivo, o con-
ceito da quimioterapia adjuvante no câncer 
operável da mama: o trabalho de Fisher com a 
mostarda fenilaianina e o CMF de Bonadonna. O 
primeiro estudo foi iniciado em1972, randomi-
zando L-PAM com placebo nas doentes com 
linfonodos positivos. Vários resultados desse es-
tudo já foram publicados e após sete anos os 
achados de 48 meses de seguimento foram repe-
tidos, ou seja, retardo das recidivas nas pacientes 
com menos de 50 anos e com 1 a 3 linfonodos 
positivos. Entretanto, este benefício não redun-
dou em aumento da sobrevida5 ' 6 . 

Bonadonna e Valagussa publicaram, também, 
vários resultados com o CMF 7  . Após a demons-
tração inicial de redução nas recidivas do grupo 
tratado, principalmente nas mulheres da pré-
menopausa, analisaram o emprego de 12 versus 
seis ciclos do CMF9 10  

Esses ensaios utilizaram a ciclofosfamida na 
dose de l0omg/m2  por via oral durante 14 
dias e o methotrexate e fluorouracil porvia endo-
venosa nos dias 1 e 8, respectivamente 40mg e 
600 mg/m2 . A sobrevida livre de doença foi se-
melhante com seis e 12 ciclos. Quando analisa-
da em sete anos (CMF 12: 46% e CMF 6: 59%; 
p=0,14). Em nove anos, a diferença na sobrevi-
da de toda a série mostra somente uma tendên-
cia em favor do grupo tratado pelo CMF quando 
comparado ao controle (59% v 48%, p = 0,14), 
sendo significativo o benefício na pré-menopau-
sa (66% v 43%, p=O,02). 

Na literatura tem ocorrido grande controvér-
sia com relação à utilidade da quimioterapia 
adjuvante no câncer operável da mama. As opi-
niões oscilam desde a 'inocuidade do tratamen-
to" 5  à validade seletiva ou na pré ou pós-
menopausa'2' 1619 bem como favorecimento 
indistinto para um ou outro subgrupo de doen-
tes''' 20-25 

PACIENTES E MÉTODOS 

Em dezembro de 1981, iniciou-se, no Hospital 
de Oncologia do INAMPS, estudo adjuvante no 
câncer da mama tratado com mastectomia à 
Patey e quimioterapia pelo CMF modificado. 
Essa modalidade de aplicação das drogas diferia 
daquela preconizada por Bonadonna, por ser ad-
ministrada em um só dia nas seguintes doses: ciclo-
fosfamida 600mg/m2 , methotrexate 40mg/m2  e 
fluorouracil 600mg/m 2 , todas quatro no dia 1 
repetidas a cada 21 dias. As drogas eram inicia-
das no prazo máximo de 30 dias do pós-o pera-
tório, durante seis meses (oito ciclos). Não se  

adotou ajuste de dose. No caso do hemograma 
denotar leucopenia inferior a 3500, a aplicação 
era adiada por sete dias. 

A avaliação clínica inicial consistiu em exame 
físico, hemograma com contagem de plaquetas, 
dosagens de bilirrubinas, transaminases, fosfatase 
alcalina, uréia, creatinina e ácido úrico. O hemo-
grama completo com contagem de plaquetas era 
efetuado antes de cada ciclo e os demais exames 
quando indicados. Radiografias do tórax eram 
realizadas trimestralmente e cintilografia óssea e 
mamografia, anualmente. Somente as áreas com 
hipercaptação óssea eram radiografadas. Ultra-
sonografia, TC, laparoscopia, mielograma e bióp-
sia óssea eram realizados apenas quando indica-
dos. O estadiamento clínico foi definido de acor-
do com o Sistema TNM da UICC26 . 

Não foram consideradas elegíveis pacientes 
com idade superior a 75 anos, grávidas ou em pe-
ríodo de lactação, submetidas a tratamento pré-
vio do tumor, outra neoplasia maligna anterior 
ou concomitante (exceto o carcinoma basocelu-
ar), câncer da mama bilateral, neoplasia mamá-
ria com tipo histológico não, carcinoma e doença 

sistêmica grave. 
A idade média do grupo foi de 53 anos (30 a 

75 anos). Oitenta e seis pacientes consideradas 
avaliáveis foram analisadas em quatro anos de 
seguimento. Nenhuma fõl perdida no acompa-
nhamento nesse período. Quarenta e duas esta-
vam na pré-menopausa e 44 na pós-menopausa. 
Quanto ao número de linfonodos metastáticos 
da axila, 44 apresentavam de um a três linfono-
dos e 42 mais de três comprometidos. Em 55 ca-
sos, o tumor foi classificado como T2, e31 como 
T3. Quanto à histologia, em 81 casos tratava-se 
de carcinoma ductal infiltrante e em cinco, car-
cinoma lobular. 

Os resultados obtidos com as doentes tratadas 
pelo CMFmod foram comparados com os de 
186 pacientes alocadas como grupo-controle his-
tórico, da mesma instituição, tratadas com mas-
tectomia radical e radioterapia. Esse grupo era 
constituído por 12 e T3 com axila positiva com 
cinco anos de seguimento. 

Todos os resultados foram analisados utilizan-
do-se tabelas de sobrevida de Kaplan-Meier e as 
diferenças estatísticas só foram consideradas sig-
nificativas quando p < 0,05 (método de Mantel-
Haenzsel)27' 21.  

RESULTADOS 

Das 86 pacientes avaliáveis em 48 meses, 72 
(85%) estavam vivas e 42 (49%) estavam livres 
de doença; no grupo-controle, 132 (71%) esta- 
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Câncer da mama: Vai/e e co/s 

AXILA POSITIVA 

CMFmod. X CONTROLE 
INTERVALO LIVRE DE DOENCA ( ILO) 

X = 13 

C M F (N' 86) X'4% 

P' 0.70(N.S.) 
CONTROLE (N' 186) 

SOBREVIDA (SV) 

T 0.85 
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C M F (N'86) 

} 
P(O.25 (N.S.) 

CONTROLE (N' 186) 
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FIGURA 1 - Intervalo livre de doença (ILD, e sobrevida (SV) de todas as pacientes tratadas pelo CMFmod 
comparadas com os controles. 
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FIGURA 2— ILD e SVdas pacientes tratadas pelo CMFmod. Comparação da pré com a pós-menopausa. 
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FIGURA 3— ILD e SV das pacientes tratadas pelo CMFmod com um a três N+ e com quatro ou mais N+. 
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FIGURA 4— 1LD e SV das doentes na pré-menopausa com 1 a 3 N+ tratadas pelo CMFmod e controles. 
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vam vivas com 94 (51%) sem evidência de doen-
ça (p=0,70 e p=0,25, NS). A figura 1 é a pro-
jeção das curvas de 1 LD e SV dos dois grupos e 
não apresentam diferenças estatísticas signifi-
cantes. Quanto à menopausa, 32/42 (76%) na 
pré e 15/44 (34%) na pós-menopausa encon-
travam-se livres de doença (p < 0,05). Todavia, 
não registramos diferença significativa quanto à 
sobrevida, 40 (95%) v 34 (77%) (p < 0,10, NS; 
figura 2). Nas pacientes com 1 a 3 N+, 27/44 
(63%) estavam sem evidência de doença nos 
quatro anos, ao contrário de 8/42 (21%) com 
mais de 4 N+ (p < 0,001). A sobrevida foi me-
lhor quando a axila apresentava menos de 3 N+ 
com 44/44 (100%) vivas contra 26/42 (63%) 
com mais de 3 N+ (p <0,01; figura 3). 

Não demonstramos aumento do ILD ou 
sobrevida livre de doença (SLD) no subgrupo da 
pré-menopausa com um a três linfonodos com-
prometidos tratados com o CMFmod (CMFmod 
- ILD: 21/26 (81%) versus controle (CTL) - 
ILD: 30/44 (68%) (p < 0,80, NS). Nota-se, en-
tretanto, que há uma tendência à melhoria dos 

resultados no grupo do CMFmod. Esta mesma 
tendência pode ser observada quanto à SV, 
CMFmod 26/26(100%) versusCTL: 36/44(83%) 
(p < 0,15, NS;figura 4). Ainda na pré-menopau-
sa, as doentes com mais de três linfonodos posi-
tivos tratadas pelo CMFmod, quando compara-
das com os controles, também não experimenta-
ram benefício no ILD - CMFmod ILD: 10/16 
(61%) vCTL ILD: 18/41 (45%) (p<O,70,NS), 
bem como na sobrevida, CMFmod SV: 13/16 
(83%) v CTL SV: 30/41 (75%) (p < 0,70, NS, 
figura 5). 

Na pós-menopausa, os resultados não foram 
diferentes, não registramos melhora quer no 1 LD 
ou SV nas doentes com um a três ou com quatro 
ou mais linfonodos comprometidos - um a três 

= CMFmod ILD: 10/18 (58%) v CTL: 47/60 
(78%) e CMFmod SV: 18/18 (100%) v CTL: 
48/60 (81%) (p < 0,25; figura 6); mais de qua-
tro = CMFmod ILD: 6/26 (24%) v CTL: 12/43 
(30%) (p < 0,20, NS) e CMFmod SV: 14/26 
(54%) v CTL: 21/43 (49%) (p < 0,60, NS; 
figura 7).  (Tabela 1). 
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FIGURA 5 - 1 LD e SV das doentes na pré-menopausa com quatro ou mais N tratadas pelo CMFmod e 

controles. 
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FIGURA 6— ILD e SV das pacientes na pré-menopausa com um a três N+ tratadas pelo CMFmod econ-
troles. 
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FIGURA 7— ILD e SV das pacientes na pós-menopausa com quatro ou mais N+ tratadas pelo CMFmod e 
controle. 
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TABELA 1 - Resultados comparativos em 4 anos 
(CMFmod v controles) 

Controles CMFmod 

Linfonodos 
% % % % 

No ILD SV No ILD SV 

Todas pacientes 186 51 71 86 49 85 

Pré-menopausa 
1 —3 44 68 83 26 81 100 

+3 41 45 75 16 61 83 

Pós- me no pausa 
1 —3 60 78 81 18 58 100 

+3 43 30 49 26 24 54 

ILD - Intervalo livre de doenca; SV - sobrevida 

O tratamento foi bem tolerado com toxicida-
de pequena e em apenas um caso foi significa-
tiva quando a paciente apresentou icterícia com 
elevacão de TGO, TGP e fosfatase alcalina, alte-
rações sugestivas de icteri'cia colestática, mas que 
cedeu com a interrupção da quimioterapia. So-
mente uma doente experimentou alopécia total 
temporária, e 46, transitória. Amenorréia defini-
tiva foi observada em sete, e temporária em 12 
vezes. Cistite induzida pela ciclofosfamida foi 
verificada em uma única vez. Dos 682 ciclos 

TABELA 2 - Toxicidade do CMFmod em 86 pacientes 

administrados, 184 produziram neutropenia 
inferior a 1500/mm3  (27%) e 34 induziram à 
plaquetopenia abaixo de 100000/mm3  (5%). 
A toxicidade gastrintestinal foi moderada, com 
anorexia (53%), náusea (48%) e vômito (21%) 
(tabela 2). 

DISCUSSÃO 

A procura de alternativas que aumentem o 
LD e a SV no câncer operável da mama tem 

sido objeto de constante investigação. Das moda-
lidades mais pesquisadas, tem sido a quimiotera-
pia adjuvante a mais estudada, por influenciar nas 
células malignas remanescentes pós-mastectomia. 
O conhecimento de que a cirurgia isolada não 
consegue erradicar completamente a doença e 
que a radioterapia não influencia na sobrevida, 
levou à procura de novas alternativas para a este-
rilização das micrometástases. Por outro lado, as 
tentativas iniciais de erradicar as m icrometástases 
com monoquimioterapia foram desapontadoras, 
emergindo, deste modo, o conceito de associação 
de drogas como o mais efetivo. Conforme foi de-
monstrado in icialmente, muitos ensaios neste 
sentido foram tentados, com resultados confli-
tentes. Nos últimos anos, entretanto, Bonadonna, 
utilizando a associação de ciclofosfamida, me-
thotrexate e fluorouracil, logrou êxito significa- 

Tipo Ocorrência em % 

86 casos ou 682 ciclos 

Alopécia 
Parcial 46/86 54 
Total 1/86 1,2 

Amenorréia 
Temporária 13/86 15 
Definitiva 8/86 9 

Hepática 1/86 1,2 

Vesical (cistite) 1/86 1,2 

Hematológica 

Leucopenia (3500/mm3 ) 95/682 15 
Neutropenia (1 500/m m3 ) 184/682 27 
Plaq uetopenia (100000/mm3 ) 34/682 5 

Gastrintesti na 1 
Anorexia 362/682 53 
Náusea 325/682 48 
Vômito 146/682 21 
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tivo no aumento do ILD e SV, sobretudo nas 
pacientes na pré-menopausa e com menos de 
10 linfonodos positivos na axila7' 11• 

No presente estudo de 86 pacientes tratadas 
pelo CMF, porém administradas de modo diver-
so, somente no dia 1, não conseguimos, em 48 
meses de seguimento, benefício estatístio signi-
ficante quando comparado com grupo-controle 
histórico. Todavia, há uma tendência a melho-
rar esses resultados nas doentes mais jovens, na 
pré-menopausa, com axila comprometida. Uma 
das possíveis explicações para no termos conse-
guido reproduzir os resultados de Bonadonna e 
Valagusa pode ser devido à redução das doses 
totais das drogas utilizadas no nosso programa 
modificado29' 30•  A tabela 3 registra este fato. 

Em 1980, Bonadonna e cols. iniciaram estudo 
prospectivo randomizado em pacientes com cân-
cer da mama linfonodo-negativos e RE—, utili-
zando o CMF de21 em 21 dias durante 12 ciclos, 
à semelhança do CMFmod. Os resultados preli-
rhinares em 24 meses favorecem as doentes que 
receberam os 12 ciclos do CMFmod (CTR 44 
pacientes com 50% sem evidência de doença 
versus 45 pacientes com 930% livrés de doen-

ça31' 32  É provável que seis ciclos de CMFmod 
sejam insuficientes (seis meses) e 12 (nove 
meses) o mais adequado.  

possa ser corroborada. É evidente que se assim 
for demonstrado, simplificará a terapêutica 
adjuvante do câncer da mama quanto ao núme-
ro de aplicações e à redução da toxicidade. En-
tretanto, no presente, o CMF clássico é uma 
forma adequada de tratamento, e, provavelmen-
te, o CMFmod. 

O futuro da quimioterapia do câncer da ma-
m,'com o acervo de conhecimentos atuais, pare-
ce repousar no modelo de Goldie-Coldman 33  - 
ciclagem rápida de múltiplas associações de 
quimioterápicos e no emprego de bloqueadores 
dos canais de cálcio como o verapamil, para au-
mentar o tempo de exposição dos alvos intrace-
lulares aos agentes antineoplásicos - como a 
adriamicina, a vincristina, a daunobiastina e 4 

epirubicina34 '35 . Outros caminhos que se visua-
lizam são: o da seleção de outras subpopula-
ções de alto risco, pela identificação de micro-
metástases ou células isoladas malignas na medu-
la óssea com o emprego de anticorpos mono e 
policlonais36 ' e a da modulação ou repres- 

são dos protogens nas células neo plásicas. Alguns 
experimentos neste sentido têm logrado êxito, 
como os de Guterman no M.D. Anderson com o 
tratamento da leucemia linfóide crônica 38 . E de 
se esperar que o mesmo possa vir a ocorrer para 
o câncer da mama. 

TABELA 3 - CMF versus CMFmod (6 ciclos X 8 ciclos) 
24 semanas 

CMF CMFmod 
Droga Dose total Dose total Redução (%) 

(n- ) (n) 

CTX 8400 4800 43 
MTX 480 320 34 
5FU 7200 4800 34 

À semelhança de outras publicações, é possível 
que a tendência notada em nosso estudo de 
aumento da sobrevida de todo o grupo (85 v 
71%, p < 0,25), e na sobrevida dos subgrupos 
constitu 'dos pelas pacientes na pré-menopausa 
com N+ 3 (100 v 83%, p < 0,15), bem como as 
da pós-menopausa com N+ 3 (100 v 81%, p < 
0,25), possam ter significado estatístico. Por ou-
tro lado, não encontramos nenhum efeito do 
CMF na pré ou pós-menopausa com N+ 3. A 
extensão da doença para a axila foi o dado mais 
relevante para o prognóstico, ao contrário da 
menopausa. 

Há necessidade de seguimento mais prolonga-
do para que a impressão favorável do CMFmod  

SUMMAR Y 

Eigthy-six patients with breast cancer and pos/tive 
axilar limphonodes were subrnitted to a rnodified 
radical mastectomy and ad/uvant treatment with cyclo-
phosphamyde 600mg/m 2 , 5-f/uouracil 600mg/rn 2  and 
methotrexate 40rng/rn 2  by intravenous route, repetead 
each 21 days, during six months (eight cycles) (CMF-
mod). The CMFmod was started irnmediate/y after 
surgery. The results were compared with 186 patients 
from the sarne ínstitution (historical controls) treated 
by Halsted mastectorny and irradia tion. A t 48 rnonths 
fo/low-up, 72 patients (85%) in the CMFmod treated 
group were alive with 42 (49C/)  free of disease. In the 
control group, 132 (71%) were alive with 94 (51%) free 
of disease (p=0.70 andp <0.25, NS). There was a trend 
favoring the CMF treated premenopause wornan with 1 
to 3 N+: o verali survival (S V): 26/26 (100%) and relapse 
free survi vai (RFS): 21/26 (81%) when cornpared to 
controls: S V: 36/44 (83%) and RFS: 30/44 (68%) 
(p <0. 15 and p <a 80, NS). We conclude that it may 
be necessary a longer foi/o w-up to confirm the results 
obtained by Bonadonna. 

Uniterms: bmastcancer, chemotherepy, survlva/ 
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