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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo avaliar a resposta do cincer de mama, estidio 111 em
pacientes submetidas & quimioterapia neoadjuvante, estudar os fatores relacionados 2 resposta
e verificar a acurdcia do exame fisico como método de avaliacdo da resposta do tumor 2
quimioterapia. Em um periodo de 6 anos, 71 pacientes com carcinoma de mama. E IIL. foram
submetidas & quimioterapia neoadjuvante com o esquema FACV (ciclofostamida 400 mg/m?,
5-fluorouracil 400 mg/m, doxorrubicina 10 mg/m? e vincristina | mg/m?). Foram realizados 6
ciclos semanais antes da cirurgia e 11 ciclos quinzenais, apés o tratamento cirtrgico. Na
avaliagio clinica apés o 6° ciclo, houve redugio completa do tumorem 9% dos casos; reducio
maior que 50% em 59% das pacientes e, em 32% dos casos houve reducdo menor que 50%

‘ou progressao. Apenas o tamanho do tumor inicial esteve significativamente associado

resposta tumoral, sendo que tumores maiores mostraram-se mais responsivos. Dentre 0s 57
casos apontados como tendo tumor residual ao exame fisico, 52 foram confirmados
histologicamente. Dos 6 casos sem tumor ao exame fisico, dois foram confirmados
histologicamente. A acurdcia total do exame clinico foi de 86%, a sensibilidade de 93%.
especificidade de 29%, o valor preditivo positivo de 91% e o valor preditivo negativo du
33%. Concluiu-se que a quimioterapia neoadjuvante proporcionou boa redugio dos tumores,
sendo que os maiores apresentaram uma melhor resposta. O exame fisico apresenta baixa
acurdcia no estudo da resposta tumoral e, isoladamente, nao é um bom método de avaliacdo.

As tentativas de tratamento do cincer de mama local-

mente avangado, com mastectomia ou radioterapia radicais,

De 45 a 75% das pacientes com cincer de mama, no isoladamente, tém sido até certo ponto desanimadoras em

Brasil, sdo diagnosticadas em estdgios avancados da doen-  relagiio ao controle da doenga e & sobrevida das pacientes".
¢a, com tumores maiores que 5 cm e/ou, muitas vezes, com Nas dltimas duas décadas, virias alternativas vém sen-
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lesoes irressecdveis, impedindo um controle adequado - do propostas e estudadas como forma inicial de tratamen-

119



to'. A quimioterapia intensiva neoadjuvante pré-operato-
ria tem revolucionado o tratamento primdrio convencional,
reduzindo o tamanho do tumor e, consequentemente, facili-
tando a cirurgia, assim como, melhorando, possivelmente,
o prognostico da doenga™ '+ 1217,

Virios protocolos de tratamento foram utilizados nos
ultimos anos (CMEF, FAC, FEC, FNC, AC e outros) com
diferengas quanto as drogas utilizadas e também diferindo
quanto as dosagens e forma de utilizagdo das drogas’.

Os esquemas propostos tém utilizado trés a quatro
ciclos de quimioterapia antes do procedimento cirdrgico
ou radioterdpico, sendo efetuados a cada 21 dias, neces-
sitando de praticamente trés meses para que possa ser
conduzido o tratamento loco-regional'*'". Esse intervalo
de tempo, por vezes, ocasiona dificuldades para a paci-
ente, que gostaria de ver seu tumor retirado o mais breve
possivel.

Na tentativa de diminuir este periodo, foi proposta a
terapia sistémica semanal, com doses discretamente meno-
res que as preconizadas em outros estudos e, a partir de
1988, iniciamos a condug¢ao desta modalidade no Servico
de Ginecologia e Mama do Hospital Aratjo Jorge da Asso-
ciagao de Combate ao Cancer em Goids, para pacientes com
doenga localmente avancada (E I1la e E IIIb).

Assim, os objetivos deste trabalho foram: 1) avaliar a
resposta do ciancer de mama a quimioterapia neoadjuvante;
2) avaliar os fatores relacionados a boa resposta ao trata-
mento quimioterdpico; e 3) verificar a acurdcia do exame
fisico, como método de avaliacio da resposta do tumor a
quimioterapia neoadjuvante.

METODO

Durante um periodo superior a seis anos (1988 a 1994),
71 pacientes foram diagnosticadas com carcinoma de mama
localmente avancado (E Illa e E I1Ib) no Hospital Aradjo
Jorge, em Goiania.

Ap6s o diagndstico, essas pacientes foram submetidas
4 quimioterapia neoadjuvante com o esquema FACV
(ciclofosfamida 400 mg/m?, 5-fluorouracil 400 mg/m?,
doxorrubicina 10 mg/m? e vincristina 1 mg/m?). Foram reali-
zados seis ciclos de quimioterapia pré-operatéria semanal-
mente e 11 ciclos apds a cirurgia, a cada 15 dias.

As pacientes selecionadas para a pesquisa nao tinham
sido submetidas a nenhum tratamento prévio e todas tinham
diagndstico confirmado histologicamente como carcinoma
ductal infiltrante. Os tumores foram devidamente classifi-
cados quanto ao grau de anaplasia (I, II, III) e quanto ao
estadiamento (sistema TNM)”.

Na avaliacdo clinica inicial, o tumor foi medido em
centimetros, com o auxilio de paquimetro, e a presenca de
linfonodos axilares comprometidos, detectada por palpacio
nesta mesma abordagem.

Para excluir a associacdo com doenca metastdtica,
foram solicitados para cada paciente: cintilografia dssea,
radiografia de térax, ultra-som de abdémen superior e
fosfatase alcalina. Quando necessdrio, no caso de duivida,
utilizou-se tomografia computadorizada e/ou radiografia dos
locais suspeitos para a exclusao de doenca metastdtica.

O comprometimento da mama contralateral, de
linfonodos na fossa supraclavicular ou de qualquer outro
orgao foi considerado como presenga de metdstase. As pa-
cientes com metdstases prévias ao tratamento nao foram
incluidas no estudo.

De acordo com a possibilidade, em cada caso, optou-
se por mastectomia radical (Halsted) ou radical modificada
(Patey ou Madden), havendo dois casos onde foi feita
mastectomia simples (higiénica). O tamanho do tumor pos-
operatério e o grau de comprometimento axilar foram ano-
tados e comparados com as observacdes anteriores ao ini-
cio da quimioterapia.

As pacientes foram acompanhadas apos o término do
tratamento em intervalos trimestrais durante 3 anos, semes-
tralmente no quarto e quinto anos e anualmente apos. Para
as pacientes que perderam o seguimento, novo contato foi
feito, pelas assistentes sociais da Instituigao.

Para abordagem da resposta tumoral, durante a pri-
meira fase (pré-operatdria), os tumores foram mensurados
clinicamente, antes de cada ciclo, conforme anteriormente
citado. Foi considerado como resposta completa, o desapa-
recimento total do tumor pelo exame fisico. Resposta parcial
foi definida como a redu¢ao de cada lesdo em pelo menos
50% do tamanho inicial e, auséncia de resposta quando
houve redugio tumoral de menos de 50% ou progressao.

Para a andlise da acurdcia do exame fisico, conside-
rou-se a histologia da pega como padrio ouro, utilizando-
se férmulas previamente estabelecidas'®. Para a andlise es-
tatistica dos fatores associados a resposta tumoral, utili-
zou-se o teste do qui-quadrado ou o teste t quando aplicd-
veis. Considerou-se a diferenca entre as varidveis como sendo
estatisticamente significativa, quando a probabilidade de erro
foi menor que 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Do total de 71 pacientes, seis (8,5%) abandonaram o
tratamento durante a quimioterapia pré-operatoria e, das
65 pacientes remanescentes, 5 (7,7%) nao completaram a
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quimioterapia pés cirtirgica. Para a andlise, foram exclui-
das as pacientes com dados incompletos para cada item
analisado.

A média do tamanho do tumor antes do inicio do tra-
tamento foi de 10,2 cm (2 a 15 cm). A média do tamanho
do tumor apéds o 6° ciclo de quimioterapia foi de 4,8 cm (0
a 13icm).

A avaliagio da resposta total objetiva do tumor ao
tratamento apos o 6° ciclo, mostra que 69% dos tumores res-
ponderam positivamente ao esquema de tratamento
quimioterdpico, sendo que 6 pacientes (9%) apresentaram
resposta completa com desaparecimento clinico do tumor,
trinta e oito pacientes (59%) apresentaram resposta de mais
de 50%, dezesseis (24%) apresentaram resposta de menos de
50% e apenas em cinco pacientes (8%) o tumor manteve-se
inalterado ou em progressao ao exame clinico (tabela 1).

Tabela 1
Avaliacao da resposta do tumor a quimioterapia
neoadjuvante
Resposta n %
Completa ’ 6 9
Parcial > 50% 38 59
Parcial < 50% 16 24
Inalterado/progressao 5 8
Total 65 100

A boa resposta tumoral a quimioterapia refletiu-se
sobre o tipo de cirurgia realizada, com apenas 24% de ci-
rurgia radical, tipo Halsted (tabela 2). Em relagio ao ni-

Tabela 2
Tipo de cirurgia realizada apds uso de
quimioterapia neoadjuvante

Mastectomia n %

Halsted 16 24
Patey 28 42
Madden 21 31
Simples* . 2 3
Total 67 100

* A mastectomia simples foi usada apenas com carater higiénico,
na tentativa de controle local.

“* Quatro pacientes nao foram operadas, todas por interrupgao do
tratamento.

mero de linfonodos axilares comprometidos, apés o trata-
mento cirurgico, foi observado que 15 pacientes (23%)
apresentavam-se totalmente livres de metéstases axilares
apos a quimioterapia pré-operatoria (tabela 3).

Tahela 3
Nimero de linfonodos comprometidos
apos estudo da peca

Numero n %
Zero 15 23
1a3 9 14
4a9 20 30
10 ou mais 22 33
Total 66 100

Ao exame histopatoldgico da peca da mastectomia,
60 pacientes (90%) apresentavam tumor residual e em 7
(10%) nao se detectou mais o cincer de mama.

A média de idade das pacientes foi de 50 anos, varian-
do entre 26 e 74 anos. Quinze pacientes (22%) apresenta-
vam até 40 anos de idade; 20 (29%), entre 41 e 50 anos; 26

(38%) entre 51 e 60 anos, e 8 (11%) pacientes tinham mais
de 60 anos.

Quanto ao estadio clinico, 6 pacientes (9%) encontra-
vam-se no estadio Illa, enquanto a grande maioria, 63
pacientes (91%) encontravam-se no estadio I11b.

Com relagdo ao estadiamento pelo sistema TNM, 5
pacientes (7%) eram T3 e 64 (93%) eram T4. Trés pacien-
tes (5%) eram NO, 43 (65%) eram N1 e 20 (30%) eram N2.
Nenhuma apresentou metdstase prévia ao tratamento, por-
tanto, todas eram MO.

Quanto ao grau de anaplasia, 46 pacientes apresenta-
vam tumores de grau I1 (75%) e 15, grau 111 (25%). Apesar
da boa resposta a quimioterapia, 24 pacientes (36%) apre-
sentaram comprometimento da pele; quatro (6%), compro-
metimento muscular; onze (16%) tinham pele e miisculo
comprometidos, e apenas 28 pacientes (41%) nio apresen-
tavam outras estruturas comprometidas.

O estudo dos fatores associados ao desaparecimento
completo do tumor, histologicamente, na peca cirtirgica,
mostrou que a média do nimero de linfonodos comprome-
tidos em pacientes com tumor residual foi de 9 linfonodos
e nas pacientes em que nao foi encontrado tumor ao exame
histopatolégico, a média foi de 1,9 linfonodos comprome-
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tidos (p<0.05), havendo, portanto, nesses casos, uma me-
Ihor resposta axilar. Em pacientes com tumor residual apds
a quimioterapia, a média do tamanho do tumor inicial foi
de 9,8 cm, enquanto que naquelas pacientes com auséncia
de tumor residual ao exame histopatolégico a média do
tamanho do tumor inicial foi maior, 13,7 cm (p<0,02),
mostrando que tumores maiores apresentam melhor res-
posta a quimioterapia neoadjuvante (tabela 4).

Em relagdo a acurdcia, observou-se que o exame fi-
sico, quando comparado ao exame histopatolégico,
mostrou uma discordancia importante. Das 65 pacientes
com avaliagdo clinica, um caso foi excluido por ter sido o
tumor retirado em cirurgia prévia e outro caso foi
desconsiderado por ndo ter sido realizada a cirurgia. Dos
57 casos com tumor palpdvel apés o sexto ciclo da
quimioterapia, houve 5 casos de falsos positivos. Dentre
as 6 pacientes sem tumor a palpacao, houve 4 casos de
falsos negativos, onde detectou-se a existéncia de células
neopldsicas a histologia. A acurdcia do exame fisico é
mostrada na tabela 5.

Tabela 4

Fatores relacionados com a resposta histologica completa
a quimioterapia neoadjuvante*

DISCUSSAOQ

A mudanga na abordagem do cincer de mama estadio
IIT tem sido impulsionada nas duas tltimas décadas por uma
série de razoes. Por um lado, o entendimento da hipétese
alternativa de Fisher, mostrando que o cincer de mama ¢
uma doenca sist€mica desde a invasao da membrana basal®
e, a partir daf, a certeza de que nao adiantaria colocar grandes
esforcos no tratamento local, mas, sim, em uma abordagem
sist€mica. Por outro lado, a dificuldade técnica encontrada
pelos cirurgides durante o ato operatorio em pacientes com
lesdes avangadas, aumenta consideravelmente a chance de
latrogenias.

Desta forma, com a possibilidade de proporcionar um
melhor controle loco-regional e com menor risco de compli-
cacdes, a terapia sistémica, utilizada previamente ao trata-
mento loco-regional, vem se desenvolvendo rapidamente >
. Virios esquemas terapéuticos tem sido tentados e os re-
gimes contendo antraciclinicos parecem proporcionar me-
lhores resultados .

Com o esquema es-
tudado, notamos que foi
possivel proceder mas-
tectomias econdmicas
(com preservagao de um
ou ambos os peitorais) em
mais de 70% dos casos e

deve ser salientado que

Fatores analisados Tumor residual p 90% das pacientes estuda-
Com tumor Sem tumor das apresentavam lesdes
Idade (média em anos) 54 49 =0)62) no estddio IIIb, que
Tamanho do tumor (média em cm) 9,8 .37 <0,02 Pr_cencmum. s
! irressecabilidade, o que re-
Estadio clinico llla 6(10%) 0(0%) <0,6 flete a importincia da re-
b 52(90%) 7(100%) ducao tumoral.

Tumor T3 5(9%) 0(0%) <0,7 C‘t"“ b"?‘:%‘s‘f‘o a
resposta objetiva, na
T4 53(91%) 7(100%) avaliagiio clinica do tumor
Axila clinica* NO 3(5%) 0(0%) <0,6 apés a quimioterapia
N1 35(63%) 5(83%) neoadjuvante, obteve-se
boa resposta (pelo menos

N2 1 9 9 :
8(32%) 107%) 50% de reducdo no
Grau de anaplaSia** Gl 39(750/0) 3(600/0) <0,6 tamanho do tumor) em
Glll 13(25%) 2(40%) _quase 70% dos casos.
: . o Dentre estes, 99 es-
N? de ganglios comprometidos (média) 9,0 1,9 <0,04 I BRtCE, = el 3ES

* Faltam dados de 3 pacientes.
** Faltam dados de 8 pacientes.

+ Seis pacientes foram excluidas da tabela, por ndo apresentaram o resultado
do exame anatomopatoldgico, resultando num total de 65 pacientes analisadas.

posta clinica local
completa. Os niveis de
resposta objetiva de outros
esquemas de quimiote-
rapia neoadjuvante, en-
contrados em outros
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Tabela 5
Acuracia do exame clinico na
avaliacao de resposta do cancer de mama em
pacientes submetidas a quimioterapia

neoadjuvante
Analise Exame clinico (%)
Sensibilidade 93
Especifidade 29
Valor preditivo positivo 91
Valor preditivo negativo 33
Acuracia total 86

trabalhos, sio varidveis. Scholl e col. conseguiram uma
resposta clinica positivaem 56% dos casos em um grupo de
54 pacientes tratadas com FAC 7. Gupta e col. encontraram
uma resposta de 80% com FAC em um grupo de 36 pacientes
¢, uma resposta de 63% com o CMF, em um grupo de 33
casos .

A resposta do tumor ao exame clinico deve, entretan-
to, ser avaliada com cautela devido a baixa acuricia do
método. Sataloff e col. encontraram uma correlagio pobre
entre a resposta clinica e a patoldgica, onde apenas 50%
dos pacientes com resposta clinica completa eram livres da
doenga sob o critério histopatolégico. Notaram ainda que a
resposta histopatolégica é um determinante critico de
progndstico, mais do que a resposta clinica. Quando nio h
mais evidéncia de tumor no sitio primdrio ao exame
patolégico, o progndéstico é excelente. Se houver tumor re-
sidual, por outro lado, a sobrevida é significativamente
menor. Assim, a andlise de sobrevida baseada na resposta
clinica isoladamente nido mostrou diferenga em pacientes
responsivos se comparados aos nio responsivos ',

Além da boa resposta loco-regional, foi possivel obter
uma redugdo no intervalo de tempo entre a quimioterapia e
a mastectomia, tendo favorecido, desta maneira, aquelas
pacientes provenientes de outras cidades, que tinham difi-
culdade em permanecer em Goiania durante o tratamento.
Este fato também beneficiou psicologicamente as pacien-

tes, tendo diminuido a angustia e ansiedade proporcionadas
pela espera da cirurgia.

O exame fisico, isoladamente, revelou-se pouco
confidvel no acompanhamento dos efeitos da quimioterapia
neoadjuvante sobre o cancer de mama. Desta forma, a au-
séncia de massa palpdvel apds a quimioterapia nio é evi-
déncia confidvel de auséncia da doenca, assim como o que
se palpa muitas vezes ndao é mais o tumor, mas, sim, uma
area de fibrose.

Virios fatores foram analisados na tentativa de se
descobrir alguma relagdo entre eles e uma boa resposta a
quimioterapia, quais sejam: a idade das pacientes, o estddio
clinico do tumor, seu tamanho inicial, o grau de anaplasia,
o nimero de linfonodos axilares comprometidos e outras
estruturas comprometidas, como pele e/ou misculo. Apenas
o tamanho inicial do tumor guardou relagiio estatisticamente
significativa (p<0,02), sendo que os tumores maiores
apresentaram uma resposta melhor a quimioterapia que os
tumores menores. A razdo dessa resposta paradoxalmente
melhor permanece obscura. Provavelmente os tumores
maiores apresentem uma quantidade maior de vasos
sanguineos e conseqiientemente um maior aporte sanguineo
com melhor possibilidade de atuagdio dos agentes
quimioterdpicos, sendo necessdrios, entretanto, estudos mais
apropriados para testar essa hipotese.

A quimioterapia neoadjuvante parece ter boa acio
também nos linfonodos axilares. Na presente série, foi veri-
ficado que mais de 20% das pacientes nio tinham linfonodos
comprometidos no estudo histol6gico da peca. Esse fato foi
observado clinicamente em outro estudo, com tumores
menores, onde notou-se a negativacio (clinica) da axila de
79% para 98% dos casos, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa '°. A resposta axilar foi me-
Ihor naqueles casos em que houve auséncia de tumor resi-
dual apés a quimioterapia.

Assim, os bons resultados obtidos com a quimioterapia
neoadjuvante, para pacientes com estadio clinico III, tém
fortalecido nossa idéia de proceder um estudo randomizado
prospectivo, comparando o esquema apresentado com uma
dosagem maior de antraciclicos, a outras associacdes, onde
serd também introduzida a endocrinoterapia seqiiencial.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RESPONSE OF LOCALLY ADVANCED BREAST
CANCER IN PATIENTS SUBMITTED TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

Seventy one patients with locally advanced breast cancer, between 1988 and 1994,
were treated whith cyclophosphamide, S-fluorouracil, adriamycin, vincristin (FACV). Six
cycles were performed weekly preoperatively and 11 cycles after surgery. Clinical evaluation
after the 6th cycle showed that 9% of cases achieved complete response; fifty nine percent,
partial response of the tumor and 32% presented no response. Among 57 patients whithout
complete clinical response, there were 5 cases of false positive (no malignancy was seen in
the mastectomy specimen) and among the 6 cases of complete clinical response, two cases
were histologically free of disease. The clinical examination showed a sensibility of 93% and
especificity of 29%, with total accuracy of 86%. The size of tumor before treatment was the
only one statistically significant feature associated to the complete response. Tumors greater
in size used to have a better therapeutic response than smaller tumors. This study suggests
that neoadjuvant chemotherapy is a good alternative therapy for locally advanced breast cancer,
due to its important tumor response, which allows more adequate surgical procedures. Clinical
examination alone is not a reliable method to evaluate tumor response during neoadjuvant
chemoterapy.
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