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AVALIACAO DA QUIMIOTERAPIA
ADJUVANTE COM O ESQUEMA CMF NO
CANCER DA MAMA ESTADIOS I ETI,
SEM RECEPTOR DE ESTROGENO

Adjuvant CMF in breast cancer stage I and 11, negative estrogen receptor
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Com o objetivo de avaliar os resultados obtidos com o esquema quimioterdpico adjuvante CMF nas sobrevidas total e livre de doenca de

pacientes com carcinoma de niama estadios [ e 11, e avaliar o seu impacto na freqiiéncia e local de recidivas e de 6bitos, foram analisados os

prontudrios de um total de 190 pacientes, sendo 130 tratadas com seis ciclos de CMF adjuvante e 60 sem receber tratamento quimioterdpico,
entre janeiro de 1980 a agosto de 1991 e com seguimento clinico até dezembro de 1996. Os resultados mostraram que este procedimento ndo
promoveu aumento significativo nas sobrevidas total e livre de doenga, considerando-se tanto os estddios I e Ila. Quanto aos locais mais

fregiientes de metdstase, o sitio 0sseo superou os demais, independentemente do tratamento ou estdadio da doenga.
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Introducao

cancer de mama é uma das neoplasias malignas mais

freqlientes no sexo feminino, sendo a principal causa de

morte por cancer em mulheres no Brasil. Seu tratamento
foi, até 1976, orientado pelos principios da cirurgia radical e
radioterapia complementar. Entretanto, a ocorréncia de recidivas
locorregionais e de metastases a distdncia demonstrava que tais
procedimentos néo tratavam completamente a doenqa(s‘”'m.

A partir dos anos 70, inimeros trabalhos utilizando terapia
adjuvante citotéxica mostraram um aumento significativo na
sobrevida das pacientes, principalmente daquelas com menos de 50
anos e com linfonodos axilares comprometidos“'z'ﬁ). Assim, com 0
desenvolvimento de novas drogas e maior controle de suas toxicidades,
tornou-se racional a indicagdo da quimioterapia adjuvante para as
pacientes portadoras de cincer de mama com envolvimento axilar.
Observou-se ainda uma vantagem significativa da poliquimioterapia
sobre a monoterapiam e, conforme os resultados de Bonadonna,
demonstrou-se um aumento significativo na sobrevida — apds 10 e

15 anos de seguimento — de pacientes que receberam uma associagdo
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de ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil (CMF) aplicados por
um periodo de 6 a 12 meses'

A probabilidade de cura observada é inversamente proporcional
ao numero de linfonodos comprometidos e ao tamanho do tumor
primério(é’m). Porém, sabe-se que apenas 70% das pacientes com
linfonodos negativos estario curadas em dez anos”é), 0 que
significa que determinados grupos, mesmo sem envolvimento
axilar, tém risco para recidiva e, portanto, podem ser beneficiados
pela quimioterapia adjuvantem.

Desde 1975 utilizamos varios esquemas quimioterapicos adjuvantes
(CMF; FEC - 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida; FAC — 5-
fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida; TMV — oncotiotepa,
mitomicina € vincristina) em pacientes portadoras de carcinoma de mama
(com ou sem envolvimento linfonodal axilar). O esquema mais utilizado,
desde o inicio da década de 70, tem sido o CMF devido ao aumento nas
sobrevidas total e livre de doenga das pacientes tratadas. A partir da
década de 80, devido aos melhores resultados observados, optou-se pela
introdugdo da adriamicina ou da epirrubicina em substitui¢do ao
metotrexato — esquemas FAC e FEC, respectivamente — embora ainda
ndo se tenha demonstrado a eficacia destes esquemas sobre o CMF para
as pacientes com até quatro linfonodos axilares comprometidos.

Este trabalho teve como objetivo avaliar os resultados da
quimioterapia adjuvante com o esquema CMF através da analise da
sua influéncia na sobrevida total (ST) e sobrevida livre de doenga
(SLD) em pacientes com carcinoma de mama estadios I e II, receptor
de estrogeno negativo.

Material e métodos

Este estudo clinico, retrospectivo, reviu 190 prontuarios de
mulheres com idade média de 50 anos (26-74), sendo 114 pré e 76
pos-menopausadas. Todas eram portadoras de carcinoma ductal
invasivo de mama estadiados como [ (T1 N0 , RE-), Ha (T2 NO’ RE-)
e IIb (Tl_2 Nl’ RE-), segundo critérios da UICC, 1989. Foram tratadas
no periodo de janeiro de 1980 a agosto de 1991, com seguimento
clinico até dezembro de 1996 no Setor de Oncologia Clinica do Centro
de Atengdo Integral a Saude da Mulher (CAISM) — Departamento
de Tocoginecologia — FCM/Unicamp. Estas pacientes foram
submetidas a tratamento locorregional segundo os protocolos
assistenciais de rotina do Servigo. Posteriormente, 130 delas

Tabela 1. Resposta ao tratamento apés
cinco anos, segundo o estadiamento

vsD VIVAS
E s/CMF c/CMF |s/CMF c/CMF |s/ CMF c/ CMF
/ 30 30 24" 25" 25% 29*
Ila 30 29 16* 20% 19* 22
b # 71 # 43 # 52
TOTAL 60 130 40 88 44 103

VSD: Vivas sem Doenca *NS
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receberam quimioterapia adjuvante com CMF, enquanto 60 nio
fizeram uso da mesma, sendo apenas acompanhadas clinicamente
(tabela 1). O tratamento antiblastico constou de 6 ciclos de
quimioterapia com ciclofosfamida (500 mg/mz), metotrexate
(SOmg/mz) e 5-fluorouracil (500 mg/mz), aplicados via intravenosa
a cada 21 dias, com realizac¢do prévia de hemograma completo.

Foram excluidos o0s casos de tumores do tipo histolégico ndo ductal
invasivo, cirurgias ovarianas prévias e carcinoma bilateral de mama. O
seguimento consistiu no acompanhamento das pacientes através de
exame fisico geral, locorregional e exames subsidiarios (hemograma,
fosfatase alcalina, gama-glutamil-transferase, ecografia abdominal e
mamdéria, radiografia tordcica, mamografia e cintilografia dssea)
semestralmente por cinco anos e, posteriormente, anual. Foram
avaliadas as freqiiéncias de recidivas e de 6bitos segundo o estadiamento
inicial e a utilizagdo ou ndo da quimioterapia nos estadios I e I,
utilizando-se os testes do qui-quadrado e exato de Fisher. Avaliou-se,
em uma segunda etapa, as ST e SLD segundo estado menstrual — pré
e poés-menopausal; metastases axilares — presentes ou ausentes e
estadiamento pos-cirtrgico—1, Ha € Hb‘ Awvaliou-se, ainda, a freqiiéncia
e distribuig¢do dos sitios de recidiva segundo a utilizagdo ou nio do
tratamento quimioterapico, e o estadiamento inicial. As curvas de
sobrevida foram feitas de acordo com o método de Kaplan & Meier e
comparadas pelo teste de log-rank. Considerou-se para significancia
estatistica todo valor de p < 0,05.

Resultados

Considerando-se apenas os casos estadio I, nfio houve diferenga

estatistica nas sobrevidas livres de doenga entre os dois grupos
(p=0,3325), sendo que 11 recidivas (68%) ocorreram em até quatro
anos apos o tratamento locorregional. Independentemente do
tratamento sistémico, as pacientes sobreviveram em média nove anos
(112 meses) apos o tratamento locorregional. N&o houve diferenga
estatistica significativa nas sobrevidas totais entre os grupos em
questdo (figuras 1 e 2).

Entre as pacientes no estddio IL,, a proporgdo de recidivas foi
maior no grupo que ndo recebeu quimioterapia (47% contra 38%),
porém sem significancia estatistica (p = 0,2379). Observou-se ainda
que 23 recidivas (92%) ocorreram em até cinco anos apds o tratamento
locorregional. A proporg¢éo de 6bitos foi maior no grupo que nio
recebeu quimioterapia (43% contra 31%), entretanto, ndo houve

- diferenca estatistica significativa quando se analisou as sobrevidas

totais. Observou-se que 68% dos 6bitos ocorreram nos primeiros cinco
anos de seguimento (figuras 3 e 4).

Das pacientes com doenca estadio IIb 53% apresentaram recidiva,
sendo que 77% delas ocorreram nos primeiros cinco anos de
tratamento. Ocorreram 33 obitos (45,2%), sendo que 48% deles
ocorreram nos primeiros cinco anos (figuras 5 e 6).

Quando analisados apenas os casos de pacientes pré-
menopausadas, independentemente do estadiamento, a proporgdo de
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Figura 5§
Estadio IIB com quimioterapia adjuvante
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Estadio lIB com quimioterapia adjuvante
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Figura 7
Todos os estadios - pacientes pré-menopausadas
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recidivas foi aparentemente maior no grupo que recebeu quimioterapia
adjuvante (46% contra 41%). No entanto, nio houve diferenca
estatistica significativa entre as curvas de SLD (p = 0,2297). A
proporgdo de 6bitos foi maior no grupo que recebeu quimioterapia
adjuvante (38% contra 25%), porém ndo se encontrou diferenga
estatistica significativa quando se comparou as curvas de ST das
pacientes com ¢ sem quimioterapia (p = 0,6314) (figuras 7 e 8).
Entre as mutheres cujos tumores foram diagnosticados na pos-
menopausa, a propor¢do de recidivas foi semelhante nos dois
grupos estudados, nio havendo diferenga estatistica significativa

107



AVALIACAO DA QUIMIOTERAPIA

Figura 8
Todos os estadios - pacientes pré-mencpausadas
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entre as curvas de SLD (p = 0,4083). A proporg¢io de 6bitos foi
semelhante para os dois grupos estudados (33% com quimioterapia
e 36% sem quimioterapia), porém ndo se encontrou diferenga
estatistica significativa quando se comparou as sobrevidas totais
(p = 0,6510) (figuras 9 e 10).

Quanto aos sitios de recidiva, observou-se que a recidiva 6ssea
foi a mais freqilente nos dois grupos (43% no grupo sem
quimioterapia ¢ 47% com CMF), seguida pela recidiva local, no
grupo sem quimioterapia (25%), ¢ pulmonar, no grupo com
quimioterapia (20%). A recidiva local foi mais freqiiente que a
visceral apenas nos casos estadio I.
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Discusséao

Este trabalho avaliou a influéncia da quimioterapia adjuvante
com CMF na sobrevida livre de doenga e total considerando-se o
tamanho do tumor, metastase axilar e receptor de estrégeno e
estado menstrual. A proporgdo de recidivas, local ou a distincia,
e a ocorréncia de 6bitos foi ligeiramente menor no grupo de
pacientes que recebeu quimioterapia adjuvante, entretanto néio
houve aumento significativo nas sobrevidas livre de doenca e total.
Recentemente demonstrou-se um aumento significativo nas
sobrevidas de pacientes com cincer de mama com envolvimento
linfonodal axilar quando tratadas com quimioterapia adjuvantem.
Entretanto é um tratamento téxico a médio e longo prazo,
obrigando-nos a obter pardmetros para indicd-lo somente para as
pacientes que realmente se beneficiardo do tratamento.

Sabemos atualmente que tém maior risco para recidivas pacientes
com tumores grandes, presenga de metistase axilar(m), invasio
linfatica da mama, grau histolégico (III)(Q), auséncia de receptores de
estrogeno e/ou progesterona no tecido tumoral” ",

O estado menstrual, relacionado com a atividade estrogénica,
o estadio da doenga, relacionado com a extensio local do tumor e
o receptor de estrégeno, associado 4 indiferenciagdo celular e
resposta ao tratamento foram os fatores que adotamos para avaliar
a influéncia do esquema adjuvante CMF em nosso grupo de
pacientes. Convém salientar que nos casos de pacientes axila
positiva (E IT,) ndo tivemos um grupo controle, ou seja, sem
quimioterapia adjuvante, pois ja se tem muito bem estabelecido
que esses casos devem receber o tratamento sistémico pés-
operatério. Neste grupo a intengo foi apenas avaliar a evolugio
das pacientes tratadas com o esquema CMF. J4 nos casos de
pacientes axila negativa tivemos um grupo controle, tanto para o
estadio I quanto I1,, sendo todos receptores de estrogeno negativo,
uma vez que este grupo tem maior risco de recidivas.

Nosso estudo demonstrou que a proporg¢do de Obitos e de
recidivas foi menor para os grupos tratados com quimioterapia,
independentemente do estadio da doenga ou estado menstrual das
pacientes; porém, sem diferengas significativas nas sobrevidas total
¢ livre de doenga. A eficacia do CMF foi aparentemente melhor
para as pré-menopausadas.

Quanto a freqiiéncia e distribui¢io das recidivas, observamos que
0 sitio dsseo superou os demais, independentemente da presenga ou
ndo do tratamento adjuvante ¢ do estiddio da doenga. Quanto aos
demais sitios de recidiva, a recidiva local é a 2* mais freqiiente somente
no estadio I, talvez porque o tratamento cirurgico foi mais conservador.
No entanto, sua ocorréncia ndo interferiu nas sobrevidas total e livre
de doenga, como observado por Veronesim).

O presente estudo sugere que a quimioterapia ndo deve ser
administrada indiscriminadamente para pacientes sem metéstase
axilar e receptor de estrégeno negativo. Estes fatores, portanto, s3o
insuficientes como indicadores do tratamento adjuvante.
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Summary

With the purpose of to evaluate the results gained with adjuvant chemotherapy — CMF — in the survival of patients with breast cancer
stage I and I, and to evaluate its impact in the frequency of metastases, we analysed the medical records of 190 patients, treated or not with
systemic adjuvant CMF from January 1980 to August 1991, with follow up until December 1996 in the Oncology Clinic of the Obstetrics and
Gynecology Department of Unicamp. The results showed that this procedure didn 't improve significantly the overall survival and the disease-
Jree survival, considering such the stages (I and II node-negative) as the menstrual state.
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