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PROPOSTA DE ESTUDO PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO COM ESQUEMA CMF VERSUS
CMF ASSOCIADO AO INIBIDOR DO FGF
BASICO, PENTOSAN POLISSULFATO (PPS),
COMO TRATAMENTO ADJUVANTE EM
PACIENTES COM CARCINOMA DE MAMA
ESTADIOS T E IT

A proposal for a prospective randomized study of CMF vs. CMF with the basic
FGF inhibitor, pentosan polisulphate (PPS), as adjuvant treatment in patients
with clinical stages I and I breast carcinoma
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Unitermos: Céncer de mama estddio I ¢ I - tratamento Fundamentagéo teodrica
adjuvante.
Keywords: Breast carcinoma clinical stages I and II - adjuvant
treatment. manejo do cancer de mama mudou dramaticamente

nos dltimos 20 anos. A quimio e hormonioterapia

* Estudo a ser coordenado através da Vice-Presidéncia para vém sendo utilizadas com o objetivo de erradicar
Estudos Cooperativos da Sociedade Brasileira de Oncologia micrometdstases ap6s o tratamento cirdrgico e/ou
Clinica. radioterdpico locorregional. Via de regra, cerca de 50% de
todos os pacientes com céncer de mama localizado operavel

sobrevivem ap6s 10 anos sem o surgimento de recidivas tu-

morais, 0 que presumivelmente sugere a inexisténcia de mi-

crometdstases a distdncia no momento do diagnéstico. En-

tretanto, um nimero quase idéntico de pacientes, com a mesma

forma de apresentagio clinica de doenga locorregional, possui
micrometdstases a distincia ao diagnéstico, as quais serdo res-
ponsdveis pela recidiva e letalidade da doenga (1, 2, 3).

A identificagdo de pacientes com micrometdstases que
possam se beneficiar com o tratamento adjuvante representa,
portanto, um grande desafio. Infelizmente, ndo existe uma
metodologia disponivel na rotina, com tal sensibilidade, ca-
paz de identificar com seguranga aqueles individuos destina-
dos a recidiva. Virios indicadores progndsticos podem, en-
tretanto, ser utilizados para estimar o risco de recorréncia. Os
fatores mais importantes associados com um maior risco de
recidiva sdo: a presenga de linfonodos axilares homolaterais

" o positivos, didmetro tumoral > 2cm, alto grau nuclear, conted-
Endereco para correspondéncia: Prof. Gilberto Schwartsmann - d 16ide do DNA lta fracio de célul
Servigo de Oncologia Clinica - Hospital das Clinicas de Porto 0 aneuploide do 2% U alia lragao de- celulas em

Alegre - R. Ramiro Barcelos, 2350 - Sala 2030 - CEP 90035-  fase S, além de parametros mais recentes de biologia mo-
007 - Porto Alegre - RS. lecular (1, 3, 4).
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Pode-se considerar hoje que a quimioterapia adjuvante
retarda a recidiva e aumenta a sobrevida de mulheres porta-
doras de linfonodos axilares positivos. Infelizmente, um acom-
panhamento de longo prazo se faz necessdrio para que se possa
determinar com seguranga a frago de pacientes que atinge a
curabilidade. O maior beneficio é observado nas pacientes
pré-menopdusicas, para as quais uma reducdo de cerca de
30% na mortalidade em 5 anos tem sido observada com qui-
mioterapia adjuvante. Essa abordagem tem também benefi-
ciado certos subgrupos de pacientes pés-menopdusicas, ain-
da que esses dados sejam menos contundentes (1,2,3,5).

Virios estudos t8m sugerido um beneficio com a quimio-
terapia adjuvante no sentido de retardar a recidiva em pacien-
tes pré e pés-menopausicas, com linfonodos axilares negati-
vos, mas com maior risco de recidiva devido a presenca de
outros fatores progndsticos, tais como a auséncia de recepto-
res para estrogeno e progesterona, didmetro tumoral acima de
2cm e outros. O impacto dessa abordagem na sobrevida global
desses pacientes ainda néo estd claramente estabelecido 4.5).

A quimioterapia adjuvante combinada parece ter resulta-
dos superiores quando comparada ao tratamento com agente
tnico. Além disso, sabe-se que tratamentos por cerca de 4-6
ciclos sio tio efetivos quanto aqueles de maior duragdo. O
esquema mais utilizado no tratamento quimioterdpico
adjuvante no cincer de mama inclui ciclofosfamida 600mg/
m?, metotrexate 40mg/m? e 5-fluorouracil 600mg/m? (esque-
ma CMF), todos os agentes administrados no dia | por via
endovenosa a intervalos de 3 semanas por 6 ciclos (6,7).

A despeito dos esforgos acima mencionados, um nimero
significativo de pacientes com estadios I e II evolui para o
6bito. Portanto, ¢ de fundamental importincia que novos agen-
tes e/ou abordagens sejam avaliados, visando aumentar os
indices de curabilidade nessa populagio de pacientes (8).

Recentemente, evidéncias experimentais tém sido produ-
zidas salientando o papel da angiogénese tumoral no proces-
so metastatico. Neovascularizagdo parece uma etapa critica
no estabelecimento e proliferagdo de émbolos tumorais em
sftios a distdncia. Células neopldsicas podem produzir fato-
res de estimulacio de células endoteliais diretamente ou in-
duzir a liberagfio dos mesmos a partir do tecido conjuntivo.
Virios estudos sugerem fortemente uma associag@o entre efei-
tos antiangiogénicos e efeitos antimetastdticos (9).

O pentosan polissulfato (PPS) é um potente inibidor do
FGF bisico, o qual inibe o processo de neovascularizagdo
tumoral, retardando o surgimento de metdstases e produzin-
do regressdes tumorais em animais de laboratdrio. Presente-
mente, a SOAD completou um estudo de fase Il com PPS em
pacientes com sarcoma de Kaposi associado a Aids. Este
agente foi administrado por via subcutanea na dose didria de
25mg/m? em ciclos de 21 dias. Neste esquema, o PPS apre-
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sentou minima toxicidade (trombocitopenia grau leve em dois
pacientes), sendo que um caso de regressdo tumoral parcial
foi observado (9).

Considerando as caracteristicas da populagio acima estu-
dada, com performance clinica baixa e estddio avancado, a
quase inexistente toxicidade do PPS e a observagdo de um
caso de regressio tumoral, torna-se atraente a avaliag@o deste
bloqueador da angiogénese tumoral em pacientes com
neoplasias em fases mais precoces, quando o efeito desta
modalidade terapéutica pode se fazer mais presente. Além
disto, neovascularizagfio tumoral tem sido demonstrada em
fases precoces do desenvolvimento do cancer de mama, ten-
do um papel relevante no processo metastético. A populagdo
de pacientes com estddios I e IT apresenta um menor volume
tumoral inicial, portanto com menor heterogeneidade celu-
lar, o que teoricamente poderd favorecer a sua eficdcia tera-
péutica. Na Europa, hé vasta experiéncia com o uso clinico
de PPS em pacientes com doenga venosa periférica, sem quais-
quer demonstra¢des de efeitos téxicos significativos, o que
reforca a factibilidade do estudo do PPS no contexto adjuvante
do carcinoma de mama.

Desenho do estudo

Este estudo prospectivo randomizado compara o regime
CMF (esquema A) versus CMF + PPS (esquema B) em pa-
cientes com carcinoma de mama operado em estadios I e II.
Os pacientes serdo randomizados para os bragos A ou B nos
subgrupos de estddios I e IL

CMF
estadio 1
CMF + PPS

CMF
estadio 11 <
CMF + PPS

Ap6s a inclusdo de 100 pacientes por brago, serd realiza-

da a primeira andlise interina. O nimero adicional de pacien-
tes por subgrupo serd estabelecido segundo fatores prognos-
ticos preestabelecidos e consideragdes estatisticas. S3o obje-
tivos do estudo a avaliag@o de sobrevida global e sobrevida
livre de doenga, bem como a toxicidade do tratamento.

Critérios de inclusao
a - Mulheres com carcinoma de mama histopatolo-

gicamente confirmado.
b - Mulheres pré-menopdusicas com linfonodos axilares
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homolaterais positivos, independentemente das condigées de
ER/PgR.

¢ - Mulheres pré-menopdusicas com linfonodos axilares
homolaterais negativos, apresentando um ou mais dos fatores
de risco acima mencionados.

d - Mulheres pés-menopdusicas com linfonodos axilares
homolaterais positivos, apresentando um ou mais dos seguin-
tes fatores de risco: ER/PgR negativo, didmetro tumoral de
2cm ou maior, alto grau nuclear, conteido DNA aneupléide e
alta fracdo em fase S.

e - Consentimento pés-informado por escrito.

f - Auséncia de qualquer doenga sistémica concomitante,
tais como infecgfio ativa, disfungdes metabélicas ou outros
quadros cronicos clinicamente relevantes, como insuficién-
cia cardiaca congestiva, doenga arterial corondria ou enfisema
descompensado.

g - Hemograma normal (hemoglobina de 12g/mm?® ou
mais, leucécitos de 4.000/mm? ou mais, e plaquetas de
100.000/mm?® ou mais).

h - PT e TTP normais ¢ nenhuma evidéncia clinica de
coagulopatia.

i - FungBes cardiaca, renal e hepdtica normais.

J - Auséncia de tratamento radioterdpico prévio ou expo-
sigdo a drogas citotoxicas. A irradiagdo como parte do mane-
jo da doenga locorregional atual ndo representa critério de
exclusdo no protocolo.

1- Nenhum histérico de doenga mental, o qual possa vir a
comprometer a adesdo ao protocolo.

Critérios de nao-elegibilidade

a - Pacientes com diagnéstico de carcinoma intraductal
simples (carcinoma in situ).

b - Pacientes com tumores invasivos detectados através
de mamografia com <l¢m de didmetro e linfonodos axilares
negativos.

¢ - Pacientes pré-menopdusicas com linfonodos axilares
negativos ¢ a auséncia de pelo menos um dos seguintes fato-
res prognoésticos desfavordveis: ER/PgR negativo, tumor
maior ou igual a 2cm de didmetro, grau histolégico pouco
diferenciado, grau nuclear elevado, contetido DNA apléide
e/ou fracdo S elevada.

d - Pacientes pds-menopdusicas com linfonodos axilares
negativos.

e - Fungdes hepitica, renal € cardiaca anormais.

f- Hemograma com contagens abaixo das acima men-
cionadas.

g - Niveis PT e/ou TTP anormais.

h - Prévia exposigao a radioterapia e/ou drogas citotéxicas.

1- Auséncia de neoplasmas concomitantes, exceto cincer
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de pele ndo-melanomatoso e carcinoma in situ de cérvice
uterina tratados localmente.

Avaliacao pré-tratamento

a - Anamnese e exame fisico.

b - Hemograma completo, PT e TTP, testes de funcio he-
pética (bilirrubina sérica, SGOT, SGPT, LDH, fosfatase alca-
lina e gama GT), eletrélitos, incluindo célcio, albumina,
creatinina sérica, dcido trico e exame comum de urina.

¢ - Raio X de térax e mamografia prévia ao tratamento
(para detectar multicentricidade ou evidéncia de envolvimento
bilateral).

d - ECG em repouso.

e - Cintilografia éssea.

f - Ecografia abdominal total (incluindo pelve) e/ou to-
mografia computadorizada.

g - Ainda que desejdvel, a informagio pré-tratamento quan-
to a presenga ou ndo de receptores para estrégeno e
progesterona nao constitui impedimento a entrada de pacien-
tes. Entretanto, o investigador devera remeter para a central
de randomizag@o parte da pega cirdrgica em parafina, tio logo
o paciente seja incluido no estudo.

Reavaliacao durante o tratamento

Apds cada ciclo de tratamento, os pacientes deverdo ser
submetidos aos seguintes exames de revisdo:

a - Anamnese ¢ exame fisico completos.

b - Avaliagio laboratorial idéntica ao item acima mencio-
nado (avaliagfo pré-tratamento).

Ap6s o terceiro e sexto ciclos de tratamento, os pacientes
deverdo ser submetidos 4 mesma rotina de exames de aa f, de
forma idéntica ao item acima mencionado sobre a avaliagio
pré-tratamento.

Registro do paciente no estudo

Este € um aspecto critico na organizacéo deste estudo.
Nenhum paciente entrard no estudo sem receber a autoriza-
¢do do centro de randomizagio quanto & obediéncia aos cri-
térios de inclusio e exclusdo. Uma vez que um paciente seja
considerado elegivel para o estudo, o investigador deve
contactar o centro de randomizagio da SOAD, na qual fard
o registro e tratamento dos dados gratuitamente neste es-
tudo, pelo telefone (051) 331-8704 ou (051) 331-6699,
ramal 2335, com a enfermeira Luciane Kalakun, forne-
cendo os seguintes dados:

a - iniciais do paciente.

b - nimero do paciente no registro do hospital ou ambu-
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latério, (se for paciente de consultério particular, deve informar
o nimero do prontudrio da clinica e enderego do paciente).

c - idade.

d - condigio de menopausa (pré, peri ou pés-menopausa).

e - estagio da doenga.

f - Fornecimento do bloco de parafina do tumor primério
para posterior avaliagdo da condi¢io do ER e /ou PgP.

g - performance clinica (OMS).

h - tipo de tratamento locorregional.

i - Caso haja informag&o sobre receptores de estrégeno e
progesterona, esta informagao deve ser também veiculada.

Tipo de tratamento locorregional

O tipo de tratamento locorregiohal deve ser padronizado
da seguinte forma:

a - O tratamento locorregional serd decidido pelo médico
e pelo paciente, levando-se em consideragio o estddio da doen-
¢a, o local e o tamanho do tumor, o tamanho e a configuragdo
da mama, a presenc¢a de multicentricidade clinica ou
mamograficamente, experiéncia da equipe com o tratamento
cirdrgico e radioterap€utico e desejo do paciente.

b - Os pacientes selecionados para mastectomia radical
ou radical modificada ndo deverdo receber radioterapia pds-
operatéria de rotina. Entretanto, isso pode ser reconsiderado
em relagdo a pacientes com alto risco de recidiva, isto €, com
tumores maiores do que 5cm de didmetro e linfonodos axila-
res positivos, envolvimento tumoral na margem de ressecgio
cirdrgica, invasdo da fascia peitoral ou muscular, ou extensdo
extranodal no tecido adiposo.

¢ - A radioterapia devera ser usada para tratar o tecido
mamario residual em todos os pacientes tratados inicialmen-
te com mastectomia parcial. Em tais casos, deve-se efetuar
sempre a ressecgdo dos linfonodos axilares. O tratamento pos-
operatdrio consiste em radioterapia externa, associada a
“boost” opcional da regido onde se localiza o tumor, seja com
radiag@o externa ou intersticial.

A radioterapia devera ser iniciada em até oito semanas da
data da cirurgia inicial.

Amostra

Um célculo amostral foi realizado baseado nos dados des-
critos a seguir. Sobrevida esperada em 5 anos no grupo com
tratamento padrio de 50% e no grupo com tratamento teste de
65%, um erro ®=5% e um erro B=20% para detectar uma dife-
renga de 15% entre os grupos serdo necessarios 170 individuos
em cada brago. Uma andlise interina (primeira) serd realizada
ap6s ainclusio de 40 pacientes por brago. O nimero de pacien-
tes poderd ser melhor definido apds andlise inicial.
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O inicio da terapia adjuvante

Uma vez que o médico entra em contato com o centro de
dados da SOAD, e as informagdes necessdrias do paciente
sejam obtidas, o centro de dados ird proceder a randomizagao
do paciente. Eles serdo divididos em “bragos” Ae B.

Os pacientes do brago A irdo receber CMF da seguinte
forma:

ciclofosfamida 600mg/m?

metotrexate 40mg/m? ministrado por inje¢io

fluorouracil 600mg/m? em bolo EVnodia 1

Os agentes acima deverdo ser ministrados com intervalos
de 21 dias, por 6 cursos. O tratamento pode ser retardado por
uma semana, caso as contagens de leucécitos ainda se apre-
sentem abaixo de 4.000/mm?* (ou os granuldcitos abaixo de
2.000/mm”*) ou as plaquetas estejam abaixo de 100.000/mm"*.
Os pacientes que necessitarem de maior prazo para a recupe-
ragio hematolégica serdo mantidos em estudo, mas deverao
ser submetidos a uma anélise separada.

Os pacientes do brago B irdo receber CMF mais PPS da
seguinte forma:

ciclofosfamida 600mg/m?
metotrexate 40mg/m?
5-fluorouracil 600mg/m?
PPS 25mg/m?

EV bolo no dia 1 do ciclo

SC 12/12 horas nos dias 1 até
14, com a sua suspensao nos
dias 15-21 de cada ciclo

Os agentes CMF acima serdo ministrados no dia 1 de cada
ciclo de 21 dias por um total de 6 ciclos. O esquema incluin-
do PPS sera o mesmo administrado diariamente nos dias 1 a
14 de cada ciclo de 21 dias durante os primeiros 3 ciclos de
um total de 6 ciclos.

O tratamento pode ser retardado por toxicidade, confor-
me instrugdes descritas acima. Além disto, PPS serd inter-
rompido em caso de sangramento espontaneo ou toxicidade
graus 3-4 (CTC) envolvendo trombocitopenia, alteragdes de
TP ou TTP.

Independentemente do tipo de tratamento locorregional
(com ou sem radioterapia), a quimioterapia‘deveré ser inicia-
da no maximo até quatro semanas da data da cirurgia ini-
cial. Em outras palavras, o tratamento sistémico serd
concomitante & radioterapia nos casos de cirurgia conserva-
dora. O esquema CMF nao serd modificado € nao terd o
metotrexate deletado durante a irradiag@o.

Muito importante

Caso seja observado qualquer efeito adverso severo ou
nio antecipado, o tratamento deverd ser interrompido e 0 mé-
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dico deverd imediatamente contatar o centro de dados por
fax ou telefone, para obter informagdes adicionais.
Niimeros de contato:
(051) 331-6699 - ramal 2335
(051) 331-8704

Acompanhamento dos pacientes
no protocolo

Os pacientes serdo revisados antes de cada ciclo de trata-
mento, atrav€s de exame clinico e testes de laboratério de
acordo com os itens acima mencionados. As fichas deverdo
ser imediatamente enviadas via fax para o centro de dados da
SOAD, para checagem das mesmas.

Finalizacao do estudo
A sobrevida global do paciente serd medida a partir do
diagnostico até o 6bito, enquanto a sobrevida livre de doenca
a partir do momento do diagnéstico até a primeira documen-
tagdo objetiva darecidiva do tumor. A toxicidade serd codifi-

cada de acordo com os Critérios Comuns de Toxicidade do
NCI (CTC) (Apéndice IV).

Consideracées éticas
O protocolo do estudo devera ser aprovado pelo Comité

de Etica e pela Comissdo Cientifica de cada instituigdo parti-
cipante.
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Instrucées para os participantes

Serdo incluidos como co-autores em publica¢des advindas
deste estudo os dez participantes com maior nimero de pa-
cientes avalidveis incluidos no estudo. Todos os demais parti-
cipantes serfio reconhecidos como co-autores, bem como as
suas respectivas institui¢des de origem, em listagem anexada
ao corpo do artigo principal, conforme instru¢des internacio-
nais para publicac¢des cientificas.
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