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RESUMO

Com o objetivo de avaliar a sobrevida de pacientes com cancer de mama localmente
avangado, 71 pacientes com carcinoma de mama, estadio clinico III, foram submetidas 2
quimioterapia neo-adjuvante com o esquema FACV (ciclofosfamida 400 mg/m?, 5-
fluorouracil 400 mg/m?, adriamicina 10 mg/m? e vincristina Img/m?). Foram realizados 6
ciclos, semanalmente, seguidos de mastectomia e mais 11 ciclos quinzenalmente. As curvas
de sobrevida foram calculadas pelos estimadores de Kaplan e Meier. Como resultado, a
mediana de seguimento das pacientes foi de 24 meses, variando de 1 a 93 meses. Aos 60
meses, a sobrevida livre de recidiva local foi de 60%, a sobrevida livre de doenca foi de
26% e a sobrevida total foi de 52%. A mediana de tempo para a recidiva local foi de 14
meses e a mediana de tempo para o aparecimento de metdstases foi de 16 meses. Houve
8.5% de abandono de tratamento pré-operatério. Assim, conclui-se que a quimioterapia
neo-adjuvante, com o esquema proposto, mostrou ser uma boa alternativa no controle do
cincer de mama, com alto indice de adesiio ao tratamento e um controle sistémico satisfatério
para pacientes diagnosticadas com doenga localmente avancada.

Os tratamentos loco-regionais através da

mastectomia ou da radioterapia, isoladamente ou

Apesar das constantes campanhas de prevencio do associados, tém sido desanimadores no tocante ao controle
cancer de mama veiculadas pela midia e dos esforcos para da doenga e a sobrevida das pacientes'. Jd a quimiotera-
detecgdo precoce da doenga, 45 a 75% das pacientes com pia sistémica intensiva tem se mostrado ttil para reduzir
ciincer de mama no Brasil sdo diagnosticadas em estadios o volume tumoral e, a0 mesmo tempo, tratar as
avancados da doenga, impedindo um controle adequado' . micrometdstases'*"”.
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Com o advento da quimioterapia (QT) neo-adjuvante
houve uma grande mudanca na abordagem primaria
convencional, permitindo uma reducao no tamanho do
tumor mamario e conseqiientemente facilitando a cirurgia,
melhorando também o progndstico®!'*!",

No servico de ginecologia e mama do Hospital Araidjo
Jorge da Associacdo de Combate ao Cancer em Goids,
utilizamos desde 1988 um programa semanal de quimio-
terapia neo-adjuvante associando S-fluorouracil, adriami-
cina, ciclofosfamida e vincristina (FACV), como parte do
tratamento da doenga, em pacientes com cancer de mama
localmente avangado (estadio IITa,b). Apds sete anos utili-
zando o FACYV, temos por objetivo, neste trabalho, avaliar
a sobrevida das pacientes com cancer de mama localmente
avangado tratadas com quimioterapia neo-adjuvante.

METODO

Durante um perfodo superior a seis anos (1988 a
1994), 71 pacientes foram diagnosticadas com carcinoma
de mama localmente avancado (estadios IIla,b) no Hospi-
tal Aratjo Jorge, em Goidania - GO.

Apoés o diagndstico, essas pacientes receberam
quimioterapia neo-adjuvante com o esquema FACV
(ciclofosfamida 400 mg/m?, 5-fluorouracil 400 mg/m?,
adriamicina 10 mg/m? e vincristina Img/m?). Foram
realizados seis ciclos de quimioterapia pré-operatdria,
semanalmente, e 11 ciclos apds a cirurgia, a cada 15 dias.

As pacientes selecionadas para a pesquisa ndo
tinham recebido nenhum tratamento prévio e todas tinham
diagnostico confirmado histologicamente como carcino-
ma ductal infiltrante. Os tumores foram devidamente
classificados quanto ao grau de anaplasia (I, II, TIT) e
quanto ao estadiamento (sistema TNM/UICC)'".

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

Para excluir a associa¢do com doencga metastdtica,
foram solicitados para cada paciente cintilografia ¢ssea,
radiografia de torax e ultra-som de abdome superior.
Quando necessdrio, nos casos de ddvida, utilizou-se
tomografia computadorizada e/ou radiogratfia dos locais
suspeitos para a exclusdao de doenga metastdtica.

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

De acordo com a conveniéncia e necessidade em
cada caso, optou-se por mastectomia radical (Halsted) ou
radical modificada (Patey ou Madden), havendo dois
casos onde foi feita mastectomia total (higiénica). O
tamanho do tumor pds-operatério e o nimero de linfono-
dos axilares comprometidos foram anotados e comparados
com as observagdes anteriores ao inicio da quimioterapia.

As pacientes foram acompanhadas, apds o término
do tratamento, em intervalos trimestrais durante 3 anos,
semestralmente no quarto e quinto anos e anualmente a
partir do sexto. Para as pacientes que perderam o
seguimento, novo contato foi feito pelas assistentes sociais
da Instituicdo.

Para abordagem da resposta tumoral, durante a
primeira fase (pré-operatdria), os tumores foram mensu-
rados clinicamente, antes de cada ciclo, conforme anterior-
mente citado. Foi considerado como resposta completa o
desaparecimento total do tumor pelo exame fisico; como
resposta parcial a redugdo da lesdo em pelo menos S0%
do tamanho inicial e como auséncia de resposta a reducio
tumoral de menos de 50% ou a progressao.

Na analise da sobrevida, foram incluidas todas as

Tahela 1
Caracteristicas clinico-patologicas de
pacientes com cancer de mama localmente
avancado submetidas a quimioterapia neo-
adjuvante com o esquema FACV

Idade (anos)

Média 50
Variacao 26 a74
Estadio clinico
Illa 6 (8%)
b 65 (92%)
Grau de anaplasia
Desconhecido 10 (14%)
Gl 46 (65%)
Glll 15 (21%)
Outras estruturas comprometidas
Desconhecida 4 (6%)
Nenhuma 28 (39%)
Pele 24 (34%)
Musculo 4 (6%)
Pele e musculo 1 (15%)
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Figura 1 - Sobrevida livre de recidiva loco-regional de pacientes com cancer de mama localmente avancado submetidas a

quimioterapia neo-adjuvante com o esquema FACV

pacientes que completaram a quimioterapia pds-cirtrgica.
A padronizagdo das curvas de sobrevida foi realizada
através dos estimadores estatisticos de Kaplan e Meier'2.

RESULTADOS

Do total de 71 pacientes, seis (8,5%) abandonaram
o tratamento durante a quimioterapia pré-operatéria e, das
65 pacientes remanescentes, 5 (7,7%) nio completaram
a quimioterapia pos-cirtrgica.

A média de idade das pacientes foi de 50 anos,
variando de 26 a 74 anos. Essas e outras caracteristicas
pré-operatdrias das pacientes podem ser observadas na
Tabela 1.

A avaliag@o da resposta loco-regional e a cirurgia
realizada foram descritas previamente®.

A mediana de seguimento das pacientes foi de 24
meses, variando de | a 93 meses. Aos 60 meses, a
sobrevida livre de recidiva local foi de 60% (figura 1). A
mediana de tempo para aparecimento de recidiva foi de
14 meses. Jd a mediana do tempo para aparecimento de
metdstases foi de 16 meses. A sobrevida livre de doenca,
aos 60 meses, foi de 26% (figura 2) e a sobrevida total foi
de 52% (figura 3).

DISCUSSAO

A partir da hipétese alternativa de Fisher, entende-
se o cincer de mama como uma doenga sistémica,
sempre que ocorra a invasao da membrana basal. Assim,
a quimioterapia neo-adjuvante vem sendo utilizada de
maneira mais freqiiente, como uma boa opcio
terap€utica na abordagem da doenca localmente
avangada’.
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Figura 2 - Sobrevida livre de doenga em pacientes com céncer de mama localmente avancado submetidas & quimioterapia neo-

adjuvante com o esquema FACV

Virias associagoes de drogas tém sido tentadas,
sendo que os regimes contendo antraciclinicos parecem
proporcionar melhores resultados™. Os esquemas
propostos tém utilizado trés a quatro ciclos de
quimioterapia antes da abordagem loco-regional, sendo
efetuados a cada 21 dias, necessitando de trés meses
para que possa ser conduzido o tratamento loco-
regional!3.16:19,

Alternativamente, para diminuir esse periodo, foi
proposta a terapia sist€émica semanal, com doses
discretamente menores as preconizadas em outros estudos.
A partir de 1988, iniciou-se a condu¢@o dessa modalidade
em nosso Servigo, aproveitando-se o grande volume de
pacientes com doenc¢a localmente avangada ou
metastdatica. Com o referido esquema quimioterdpico,
obtivemos um nivel de resposta objetiva de quase 70%,
com reducdo de pelo menos 50% do tamanho do tumor.
Devido a redug¢do tumoral, foi possivel extirpar

completamente o tumor em 97% dos casos, sendo que
em apenas 24% dos casos foi necessdrio realizar uma
operacao radical tipo Halsted".

No presente estudo, a alta taxa cumulativa de
recidiva local (40% em 5 anos) aponta para a necessidade
de se associar a radioterapia na proposta terapéutica de
lesdes localmente avangadas.

Em relag@o a sobrevida, vdrios fatores progndsticos
podem influencia-la, tais como: estadiamento, nimero de
linfonodos axilares histologicamente comprometidos,
tamanho do tumor, grau histologico, padrio de receptores
hormonais e a presenca de tumor residual ou ndo ao exame
histopatologico apds a quimioterapia®*'*. Botti e col.
(1995), utilizando o esquema FEC, encontraram uma
sobrevida livre de doenga em 5 anos, variando de 1%
em pacientes com mais de 4 linfonodos axilares
comprometidos a 73% em pacientes sem linfonodos
axilares comprometidos®.
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Figura 3 - Sobrevida total de pacientes com cancer de mama localmente avangado submetidas a quimioterapia neo-adjuvante com

0 esquema FACV

Tendo em vista as caracteristicas de nossa amostra,
onde 92% das pacientes encontravam-se no estadio ITIb e
60% apresentavam mais de quatro linfonodos
comprometidos (mesmo depois da quimioterapia), a
sobrevida livre de doenca de 26%, em 5 anos, mostra o
mau progndstico do cancer de mama localmente
avangado.

Pisansky e col. (1996) encontraram uma sobrevida
total em 5 anos de 45% com o uso de CMF em pacientes
com cancer de mama estadio III'>. Em outro estudo,
Touboul e col. (1996), utilizando FACV associado 2
radioterapia, mostraram uma sobrevida total de 80% em
5 anos™. Apesar da dificuldade de comparar nossos dados
com os da literatura, devido as diversidades entre amostras
e esquemas empregados, nossas pacientes obtiveram uma

sobrevida total, em 5 anos, de 52%, sendo essa taxa
compativel com outros estudos e considerada para os

padroes atuais como boa, visto o grande niimero de lesdes
T4 (93%).

Mesmo com os bons resultados obtidos com a
quimioterapia neo-adjuvante, estamos longe de uma
solugdo para o problema do tratamento do cincer de mama
localmente avancado. Os estudos acerca de diferentes
esquemas terapéuticos devem, portanto, continuar na busca
de melhores resultados e de novas conclusoes. Atualmente,
em nosso Servico, temos fortalecido a idéia de proceder
um estudo aleatorizado prospectivo, comparando o
esquema apresentado, utilizando uma dosagem maior de
antraciclicos, com outros esquemas, onde serdo também
introduzidas a endocrinoterapia seqiiencial e a radioterapia.




KEY WORDS

ABSTRACT

Breast cancer;
Neo-adjuvant chemotherapy;
Survival.

(FACV)

ANALYSIS OF THE SURVIVAL OF PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED
BREAST CANCER SUBMITTED TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

In order to analyse the survival of patients presenting local advanced breast cancer,
submitted to neoadjuvant chemotherapy, seventy one patients with locally advanced breast
cancer, were treated with cyclophosphamide, 5-fluorouracil, adriamycin, vincristin (FACV).
Six cycles were performed weekly preoperatively and 11 cycles after surgery. The results
showed a median follow-up period of 24 months, ranging I to 93 months. The five-year
local relapse free survival rate was 60%, the disease-free survival rate was 26% and the
overall survival rate was 52%. The median time for local recurrence was 14 months and
the median time for metastasis was 16 months. There were 8.5% of abandonment of the
pre-operative chemotherapy. It is concluded that neoadjuvant chemotherapy, using the
proposed scheme, is a good alternative therapy for locally advanced breast cancer, due to
its important tumour response and a good adherence to the treatment.
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