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Resumo

Os autores fazem uma análise retrospectiva dos resultados do tratamento quimioterápico
adjuvante em 95 pacientes com carcinoma da mama. As pacientes foram estratificadas pelo status
patológico dos linfonodos axilares: grupo A com 1-3 iinfonodos positivos e grupo B com mais de
3 linfonodos positivos. Aos 60 meses a probabiiidade de sobrevida foi de 86,1% para o grupo A e
de 83% para o B (p=0.042), a probabilidade de sobrevida sem doença foi de 86,1% no A e 64,4%
no B (pKO.OOl). Em 49 pacientes acompanhadas por mais de 2 anos e avaliadas aos 24 meses a so
brevida foi de 95,4% no grupo A ede 85,1% no B lp=0.014), a sobrevida sem doença de 86,3% no
A e de 66,6% no B (p=0.415).

.As pacientes que receberam 85% ou mais da dose prevista apresentaram 23,4% de recidi-
vas e naquelas com doses menores foi de 45%. As recidivas locais foram semelhantes nas pacientes
com e sem radioterapia. É feita uma comparação dos resultados obtidos com o estudo de MHão.
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INTRODUÇÃO os procedimentos locais não serão suficientes. 0
fato de existirem lesões micrometastáticas inte-

detectáveis para a maioria das pacientes com
câncer da mama, no momento do diagnóstico
inicial, é facilmente observável pelos índices de
recorrência e locais de recidiva após uma ressec-
ção curativa do tumor primário. Apesar do in
tenso tratamento local, quase 50% das pacientes,
que aparentemente tinham doença localizada,
irão morrer de metástases a distância' ,15,16,17
Enquanto muitos fatores influenciam o índice
de recorrência do tumor, como dimensão da
lesão, status menopáusico, receptores hormo
nais, tipo histológico e grau de diferenciação, um
dos fatores mais importante é 0 status histológi
co dos linfonodos axilares no momento do diag
nóstico'^. Cerca de 75% das pacientes com lin
fonodos positivos e 90% daquelas com mais de
4  linfonodos positivos na axila, apresentarão
recorrência da doença dentro de 10 anos após a
cirurgia curativa inicial'®. O câncer da mama é
tão freqüentemente uma doença sistêmica no
seu diagnóstico inicial, que é extremamente lógi
ca a necessidade de um tratamento sistêmico co
mo adjuvante ao procedimento cirúrgico ou ra-
dioterápico do tumor primário'®. O reconheci
mento da importância do status dos linfonodos
axilares no momento do diagnóstico, claramen-

O câncer da mama é uma das principais causas
de morte na mulher. Apesar do fato que a maio
ria das pacientes inicialmente tem "lesões operá-
veis", mais da metade irá apresentar recidiva da
doença. Ainda que a terapêutica para doença
avançada tenha sucesso em prolongar a sobrevi
da, virtualmente todas as pacientes com doença
avançada ou recidiva morrerão de sua doença.
Nos últimos anos as pesquisas básicas trouxeram
novos conceitos na biologia do câncer da mama
que resultaram em novas orientações terapêuti
cas da doença. Concomitantemente, 0 desenvol
vimento de combinaçõesquimioterápicasefetivas
e seguras para doença metastática encorajaram o
uso precoce de drogas citostáticas no tratamento
do câncer da mama. Nova esperança para as pa
cientes foi recentemente providenciada pela de
monstração de que 0 uso precoce de quimiotera
pia adjuvante é efetivo, no mínimo retardando o
aparecimento de doença recorrente em certas pa
cientes' ® . A lógica para o uso da terapêutica ad
juvante é simples. A terapêutica local para um
tumor detectado antes que as metástases tenham
ocorrido, tanto cirurgia como radioterapia, será
curativa' ® ® - ' *' ̂ ®. Se, entretanto, as me
tástases já tiverem se desenvolvido, obviamente
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te identifica subgrupos de pacientes de alto risco
para recorrência da doença^.

Na década de 70 dois estudos de quimiotera
pia adjuvante ao tratamento cirúrgico do câncer
da mama foram realizados. O primeiro nos Esta
dos Unidos por Fisher e associados, uti l izando
L-PAM como tratamento quimioterápico adju
vante'’. O segundo estudo realizado na Itália,
por Bonadonna e associados, utilizando drogas
combinadas”*. Estes dois estudos clínicos foram
randomizados e compararam pacientes apenas
mastectomizadas com pacientes que além da
mastectomia receberam tratamento quimioterá
pico sistêmico com mono ou poliquimioterapia.
Os dois estudos mostraram benefício de maior
intervalo livre de doença e sobrevida para as pa
cientes que receberam tratamento quimioterá
pico adjuvante, sendo mais evidente nas pacien
tes que receberam quimioterapia combinada.
Nos dois estudos o grupo de pacientes que apre
sentava até 3 linfonodos comprometidos na axi
la mostrou um maior benefício”*' *
destes estudos tornou-se óbvia a necessidade de

tratamento quimioterápico adjuvante nas pacien
tes portadoras de carcinoma da mama com com-

•  prometimento dos linfonodos axilares. Outros
estudos mostraram a superioridade dos esquemas
com combinação de drogas sobre os de mono-
quimioterapia*' ̂
poliquimioterapia com associação de Ciclofos-
famida, Fluorouraci l e Methotrexate (CMF) de
monstrou ter grande atividade anti-tumoral e
foi utilizado, por Bonadonna e associados, no
estudo de Milão”*.

Desde o início do Serviço de Oncologia da
PUC a orientação para o tratamento das pacien
tes portadoras de carcinoma da mama considera
das de alto risco, isto é, com linfonodos positi
vos na axila, foi a utilização de tratamento qui
mioterápico adjuvante. O esquema quimioterá
pico mais utilizado foi a associação de Ciclofos-
famida, Fluorouraci l e Methotrexate (CMF).
O objetivo deste estudo foi avaliar os resulta

dos obtidos nesta população tratada com qui
mioterapia adjuvante. Foram pesquisados os re
sultados relacionados com os fatores prognósti
cos de maior ou menor envolvimento axilar,

relação dose administrada/resultados, controle
local da doença com e sem radioterapia e compa
ração com os resultados do estudo de Milão.

/  11 . A partir

, 6,8,9,15,17. O esquema de

daquela data até jtinho de 1984, isto é, por um
período de 5 anos e meio. Cento e cinco pacien
tes portadoras de carcinoma da mama foram tra
tadas com quimioterapia adjuvante por serem
consideradas de alto risco. Dez pacientes foram
excluídas por abandono do tratamento, perda de
seguimento, por terem recebido outro esquema
que não o CMF e por terem menos de 3 linfono
dos dissecados na axila. Portanto, o total de pa
cientes avaliáveis neste estudo retrospectivo é de
95. Todas as pacientes que receberam tratamen
to quimioterápico adjuvante eram portadoras de
comprometimento axilar NI ou N2 patológico
com um T variando de 1 a 4.

O Serviço é de referência e as pacientes enca
minhadas haviam sido tratadas cirurgicamente
com as técnicas mais variadas, desde setorecto-
mia com amostragem dos linfonodos axilares a
mastectomia radical**'
linfonodos axilares dissecados pelos cirurgiões
ou pesquisados pelos patologistas foi muito va
riável. Para efeito de estratificação, quanto ao
fator prognóstico dos linfonodos axilares, con
sideramos as pacientes que tinham até 3 linfo
nodos comprometidos e as com mais de 3 linfo
nodos metastáticos, independente do total dos
gânglios isolados. Todas as pacientes foram tra
tadas com 0 esquema CMF clássico: Ciclofos-
famida 100mg/m2 por VO do 1? ao 14° dia;
Methotrexate 40mg/m2 IV no 19 e 8° dia,
5-Fluorouraci l ôOOmg/m^ IV no 1° e 8? dia.
Os ciclos repetidos a cada 28 dias por 12 cursos.
Quando da ocorrência de leucopenia e/ou pla-
quetopenia as doses eram reduzidas ou o trata
mento protelado até a recuperação hematoló-
gica, porém mais freqüentemente as doses fo
ram apenas reduzidas.

Neste estudo o número de pacientes pré-me-
nopáusicas é muito superior às pós-menopáusi-
cas. Isto devido ao fato de, baseado nos traba
lhos iniciais de Bonadonna, as pacientes pós-me-,
nopáusicas não apresentavam bons resultados e
desta forma não serem candidatas ao tratamento

quimioterápico adjuvante”*. Posteriormente foi
evidenciado que as pacientes pós-menopáusicas
que recebiam doses adequadas de quimioterapia,
isto é, que tinham um boa reserva medular, apre
sentavam resultados semelhantes às pré-meno-
pánsicas”*. Nos últimos anos o número de pa
cientes pós-menopáusicas admitidas no estudo
foi crescente. A nossa conduta atual tem sido
de submetê-las a 3 cursos de quimioterapia com
0 esquema CMF e, se foi possível administrar no
mínimo 85% das doses previstas, o tratamento é
continuado. Em caso contrário, a quimioterapia
adjuvante é suspensa e as pacientes encaminha
das para tratamento radioterápico.

19, 20. O número de

PACIENTES E MÉTODOS

O Serviço de Oncologia da PUC iniciou suas
atividades em janeiro de 1979 e as pacientes
constantes neste estudo são as admitidas a partir
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vam até 3 linfonodos positivos na axila e 27 com
mais de 3 linfonodos comprometidos.

Vários estudos demonstraram a importância
da dose administrada na resposta ao tratamento
quimioterápico adjuvante. Em 88 pacientes foi
possível relacionar a dose administrada com as
recidivas. 0 cálculo percentual da dose adminis
trada foi feito relacionando a dose prevista para
o tratamento completo com a dose efetivamente
recebida'’.

Estudos revelaram que o uso da quimioterapia
adjuvante trazia um controle local da doença
semelhante ao obtido com a radioterapia pós-

Noventa e cinco pacientes foram estudadas
quanto à probabi lidade de sobrevida e probabili
dade de sobrevida livre de doença aos 60 meses,
estratificadas em um grupo com até 3 linfonodos
positivos na axila e outro com'mais de 3 linfono
dos positivos. 0 primeiro com 36 pacientes e o
segundo com 59 pacientes. 0 ponto inicial foi
considerado a data do tratamento cirúrgico. En
tre as 95 pacientes estudadas existiam 49 que fo
ram seguidas por mais de 24 meses e avaliadas de
acordo com o comprometimento axilar, sobre
vida e sobrevida livre de doença aos 24 meses do
diagnóstico. Vinte e duas pacientes apresenta-
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do 18? mês. Provavelmente, se avaliarmos a
significância aos 30? ou 36? mês, iremos verifi
car uma diferença com valor estatístico.

Vários trabalhos demonstraram a importância
da dose administrada na resposta ao tratamento
quimioterápico adjuvante. Em 88 pacientes des
te estudo foram relacionadas as percentagens das
doses administradas com as recidivas. Observa
mos em 64 pacientes que receberam 85% ou
mais da dose prevista um índice de recidiva de
23,4%. Em 24 pacientes que receberam menos
de 85% da dose prevista o índice de recidiva foi
muito mais elevado, em torno de 45%.
O estudo das recidivas locais foi realizado na

quelas 49 pacientes acompanhadas por um mí
nimo de 2 anos e avaliadas aos 24 meses. Trinta
e quatro pacientes receberam apenas quimiote
rapia adjuvante com uma ocorrência de 7 falhas
do tratamento, sendo apenas duas locais. Nestes
2 casos o aparecimento de recidiva local foi
acompanhado de doença sistêmica, podendo-se
considerar que o aparecimento de doença local
foi apenas uma demonstração da atividade sis
têmica da neoplasia. Estas duas recidivas locais
corresponderam a 5,8%. Quinze pacientes rece
beram radioterapia associada a quimioterapia
adjuvante. Ocorreram 5 falhas do tratamento e
destas apenas uma local. Neste caso, o único si
nal de atividade da doença era apenas na parede
torácica. A recidiva local neste grupo de pacien
tes correspondeu a 6,6%. Observamos que o ín
dice de recidiva com e sem radioterapia é seme
lhante.

operatória®' Algumas pacientes que recebe
ram tratamento quimioterápico adjuvante foram
encaminhadas para tratamento radioterápico
concomitante^ e outras foram submetidas ape
nas a quimioterapia. Procuramos avaliar o con
trole local da doença com e sem radioterapia as
sociada. O estudo foi realizado naquelas 49 pa
cientes que foram seguidas por um mínimo de
2 anos e a avaliação do índice de recidiva feita
aos 24 meses. Trinta e quatro pacientes recebe
ram apenas quimioterapia adjuvante e 15 recebe
ram radioterapia associada a quimioterapia. Os
dois grupos são proporcionalmente bem balan
ceados quanto aos tratamentos cirúrgicos pré
vios. Recidiva local foi considerado como sendo

o aparecimento de doença na parede torácica
nos tratamentos mais radicais ou na própria ma
ma nos tratamentos conservadores.

RESULTADOS

Não ocorreram óbitos como complicação do
tratamento quimioterápico adjuvante. Os para-
efeitos mais comuns foram de alopécia parcial e
náuseas e vômitos de fraca e média intensidade

na quase totalidade das pacientes.
Trinta e seis pacientes se apresentaram com

até 3 linfonodos positivos na axila e 59 pacien
tes com mais de 3 linfonodos positivos. A pro
babilidade de sobrevida aos 60 meses para as
pacientes com até 3 linfonodos positivos foi de
86,1% e para as com mais de 3 linfonodos com
prometidos de 83%. A diferença entre os dois
grupos é significativa com um p de 0.042 (Figu
ra 1). A probabi lidade de sobrevida sem doença
aos 60 meses para o grupo com até 3 linfonodos
positivos foi de 86,1% e para aquele com mais
de 3, linfonodos axilares comprometidos de
64,4%. A diferença entre estas duas curvas é al
tamente significativa com um p menor que
0.001 (Figura 2).

Nas pacientes seguidas por um mínimo de 2
anos e avaliadas aos 24 meses, 22 tinham até 3
linfonodos positivos na axila e 27 apresentavam
mais de 3 linfonodos metastáticos. A sobrevida

aos 24 meses para o grupo com até 3 linfonodos
positivos foi de 95,4% e de 85,1% para as pacien
tes com mais de 3 linfonodos. Novamente a di

ferença entre estes dois grupos é significativa
com um p de 0.014 (Figura 3). A sobrevida sem
doença foi de 86,3% para as pacientes com até 3
linfonodos envolvidos e de 66,6% para aquelas
com mais de 3 linfonodos. Apesar desta diferen
ça nos percentuais as duas curvas não mostram
significância estatística, sendo o p de 0.415 (Fi
gura 4). Podemos notar que a curva representan
do as pacientes com mais de 3 linfonodos positi
vos na axila tem uma tendência de piora a partir

CONCLUSÕES

O presente estudo é retrospectivo e os bene
fícios do tratamento quimioterápico adjuvante
já foram demonstrados em outros trabalhos.
A tolerância ao esquema quimioterápico em

pregado (CMF) foi aceitável em relação aos para-
efeitos de náuseas, vômitos e alopécia. Não ocor
reu nenhuma morte em decorrência do trata

mento.

As pacientes submetidas a tratamento quimio
terápico adjuvante parecem ser beneficiadas tan
to do ponto de vista do intervalo livre de doença
como de sobrevida e, talvez, algumas sejam cura
das. O grupo com menos doença, representado
por menor envolvimento axilar, é o mais benefi
ciado. As pacientes com mais doença talvez ne
cessitem receber um tratamento quimioterápico
mais agressivo.
Os nossos resultados confirmam as observa

ções feitas por outros autores de que o trata
mento quimioterápico adjuvante traz umá prote
ção quanto a recidiva local. As percentagens de

»
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recidivas em parede torácica foram semelhantes
tanto nas pacientes que receberam apenas qui
mioterapia como naquelas que receberam radio
terapia associada.
Também foi corroborada a importância da

dose na resposta ao tratamento quimioterápico
adjuvante. Doses inferiores a 85% apresentaram
um maior índice de falha. As pacientes pós-me-
nopáusicas apresentam menor reserva medular e,
portanto, menor tolerância ao tratamento qui
mioterápico adjuvante. As respostas destas pa
cientes devem ser avaliadas de acordo com as

doses recebidas.

Aparentemente os resultados obtidos com a
quimioterapia adjuvante em outros centros é re
produz ível em nosso meio. Comparamos os nos
sos resultados com os publicados pelo grupo de
Milão"* (Figura 5). Provavelmente os nossos re
sultados não são superponíveis ao grupo de Mi
lão em decorrência da seleção de pacientes.
Aquele aceitava pacientes no máximo T3a e
com axila apenas NI. No nosso grupo existem
pacientes com tumores localmente mais avança-'
dos e com axila N2, o que representa um pior
prognóstico.

whith lower doses. Loca! recurrences were idêntica! for

patients with or without radiotherapy. A comparison
with the Miian study was made.

UNITERMS: Breast câncer, adjuvant chemotherapy.
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SUMMARY

A retrospectiva analysis of adjuvant chemotherapy in
95 patients with breast câncer was carried out. Patient
stratification was made according to pathological status
of axilary lymphonodes: group A patients with 1-3 posi
tive nodes and group B patients with more than 3 positi
ve lymphnodes. Atsixty months theprobability ofsurvi-
val was 86.1% for group A and 83% for group B (p=
0.042) and, probability of disease free survival was
86.1%> in group A and 64.4% in group B (p<0.001).
Forty nine patients were foilowed for at least 2 years
and analysis after 24 months showed survival of 95.4%
for group A and 85,1% for B (p=0.014) and, survival
free of disease of 86.3% in group A and 66,6% in group
B (p =0.415).

Recurrence rate was 23.4% for patients receiving
85%> or more of programmed dose and 45% for patients


