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RESUMO

Estudo Prospectivo da Resposta a Quimioterapia Neoadjuvante na Determinacdo do
Tratamento Cirirgico Conservador em Pacientes com Cincer de Mama.

Curso de Pos-Graduacio (Mestrado) em Bases da Técnica Cimirgica e Cirurgia Experimental
do Departamento de Cirurgia do Centro de Ciéncias da Saide da UFC.

Autor: Francisco Heine Ferreira Machado

No presente trabalho, objetivou-se avaliar prospectivamente a contribuicio da
Qt Neoadjuvante na reducio do tumor, no cincer de mama, com a finalidade de
realizar cirurgia conservadora (quadrantectomia com esvaziamento axilar completo -
QEAC). Deste modo, fizeram parte 32 pacientes, inscritas no protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (UFC), distribuidas nos estadios I, Ila, IIb, IIla, e IIIb (6,25, 50%,
21,88%, 3,12% e 18,75%, respectivamente). Estas pacientes, com idade média de
54,44 anos, 07 (21,87%) na pré-menopausa , 25 (78,13%) na pés-menopausa, foram
submetidas ao seguinte protocolo: I) Exame fisico (com medida do tumor pelo
tumorimetro), mamografia, ultra-sonografia (US), citologia mamaria e biopsia Tru-
cut. IT) Confirmado o diagndstico de cancer, realizaram-se trés ciclos de Qt
Neoadjuvante com o esquema FEC (5-Fluorouracil - 500mg/m’, Epirrubicina -
50mg/m’ e Ciclofosfamida - 500mg/m’) em intervalos de 21 dias. II) Repetiram-se os
procedimentos do item I, avaliando-se a resposta do tumor, através desses
parametros e IV) Apés avaliacio da resposta a Qt, segundo critérios clinicos da
UICC, indicou-se cirurgia conservadora (QEAC) ou mastectomia radical modificada
(Madden). Verificaram-se 65,63% de resposta objetiva (RO= resposta completa ou
resposta maior ou igual a 50%) ao exame fisico, observou-se reducio na média do
volume de 24,23cm’ para 7,53cm’, com desvio padriio de 4,05 (antes) e 1,61 (depois),
grau de liberdade 31 (p<0,001). A mamografia mostrou RO de 59,18%, demonstrou
também reducio na média do volume de 10,81cm’ para 5,93cm’, desvio padrio de
1,50 (antes) e 1,49 (depois), grau de liberdade de 26 (p<0,001). A ultra-sonografia
mostrou RO de 55,25%, com reduciio média de 5,70cm’ para 2,67cms’, desvio padrio
de 1,14 (antes) e 0,63 (depois), grau de liberdade 26 (p<0,02). Embora observando-se
respostas completas, em algumas pacientes, estas nio foram confirmadas pela
histopatologia. Na avaliacdo citolégica verificou-se indice de positividade em 22
(68,75%) pacientes e consideradas negativas em 10 (31,25%) pacientes. Na biopsia
por “Tru-cut”, foram positivas em 30 (93,76%) pacientes e consideradas negativas em
2 (6,24%) pacientes. A histopatologia mostrou comprometimento linfonadal nulo em
16 (50%), 1 a 3 ganglios em 9 (28,12%), 4 a 10 ganglios em 5 (15,63%) e >10
ganglios em 2 (6,25%) pacientes. Na avaliacio da média geral com resposta objetiva
observou-se, no Exame Fisico, Mamografia e na Ultra-sonografia, resposta de 84,50,
81,19 e 80,01%, respectivamente, indices bastante semelhantes na anadlise de varidncia
(0,333 - nio significante). O indice de salvamento da mama foi de 81,25%, ou seja,
das 32 pacientes candidatas a mastectomia, 26 (81,25%) submeteram-se a cirurgia
conservadora (QEAC), e em 06 (18,75%) foram realizadas mastectomia 3 Madden.
Os resultados estéticos foram considerados de bons a excelentes. A Qt Neoadjuvante
foi efetiva em promover resposta significativa, sem provocar agressées importantes as
pacientes. A toxicidade da Qt revelou altos indices de alopecia, moderada incidéncia
de nauseas e vomitos.



ABSTRACT

This present prospective study intended to evaluate the contribution of
neoadjuvant chemotherapy upon the reduction of breast malignant tumors with
views to perform conservative operation as oposed to a more aggressive radical
surgical procedure. Thirty two patients with infiltrating carcinoma of the breast
stages I, Ila, IIb, Illa and ITIb eligible to undergo radical mastectomy were included
in this work. All patients studied were submited to fisical examination with measure
of tumor size using tumorimeter, mammography, mammary ultrasonography,
citology and core biopsy of the tumor using tru-cut needle.

With confirmed carcinoma of the breast upon results either from citology or
core biopsy, all patients received combined neoadjuvant chemotherapy with 5-
fluorouracil 500mg/m’, epirrubicine 50mg/m’ and cyclophophamide 500mg/m’ (FEC),
every 21 days for three consecutive cycles as their initial therapy.

After tree cycles of chemotherapy, patients were subjected again to the
previous applied set of investigations including fisical examination with new measure
of the tumor, mammography, mammary ultrasonography, citology and core biopsy of
remaining tumor.

Surgical local treatment in the form of either radical mastectomy (Madden
operation) or quadrantectomy plus axilary clearence was performed.

The mean tumor volumes before and after adjuvant chemotherapy were
according to fisical examination 24.23cm’ and 7.53cm’, measured by mammography
10.81c1§13 and 5.93cm’ and evaluatgd through mammary ultrasonography 5.70cm’ and
2.67cm".

Objective response (OR) based on results from the above performed
investigations was considered when patients presented either complete tumor size
reduction (100%) or tumor size reduction equal or superior to 50%. Objective
response (OR) based on fisical examination was observed in 84.5% of patients. When
mammography was applied as the analizing method 81.2% of patients also presented
objective response (OR). According mammary ultrasonography 80.0% of patients
presented objective response (OR). These results were therefore very similar
irrespective of the method of evaluation applied. The rate of breast salvage was 81.2%
which means that twenty six out of thirty two patients previously eligible to radical
mastectomy underwent conservative surgery.

The esthetic results obtained from conservative surgery were considered good
and excellent. The neoadjuvant Qt was efective to promove significance response,
without stimulate important agressive in the pacients. The toxicity induced by
neoadjuvant chemotherapy caused a high percentage of alopecia and a moderate
incidence of nausea and vomits.

These results indicate that neoadjuvant chemotherapy can modify the use of
radical mastectomy to a more conservative surgical treatment in the majority of
patients studied. Futhermore, neoadjuvant chemotherapy response may be used to
select patients with aggresive non-responsive breast tumors to receive other
combinations of chemotherapy drugs which may be more effective during post
operative chemotherapy.



1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

A dificuldade para diferenciar entre processos benignos e processos
malignos da glandula mamaria foi a causa de que, em épocas pretéritas,
geralmente se confundiam ambas as morbidades tendo sido assim
denominadas de cancer todos os tumores. Por isso a historia nos descreve
menos sobre tumores benignos, € quase tudo que € possivel encontrar
refere-se aos tumores malignos. Em principios do século XIX comega a

diferenciagdo entre os tumores benignos e os malignos (URIBURU, 1977).

A primeira referéncia historica ao cancer de mama aparece no
chamado Papiro Cirurgico de Edwin Smith, escrito no Egito entre os anos
3000 e 2500 antes de Cristo. No referido Papiro, a descrigdo sugere tratar-se
de um tumor com a maioria das caracteristicas clinicas do cancer de mama.
O autor conclui que “ndo ha tratamento (para o cancer de mama)”(RUSH,

JR., 1985, DONEGAN et al., 1995).

Posteriormente, no Papiro de Ebers, escrito por volta do ano de
1500 antes de Cristo, descreve-se o tratamento de um tumor adiposo da
mama ¢ dos abcessos através de incisdo. Lewison, depois Forgue
mencionam o cancer de mama com ganglios axilares chamam a atengdo:
“aqui a cirurgia ndo pode atuar ¢ se realizar, a morte chega...” Existem
referéncias histéricas, citadas por Herddoto, de que Atossa da Pérsia,

esposa de Dario ¢ mie de Xerxes, padecia de um cancer mamario



(LEWISON, 1955,URIBURU, 1977, RUSH, JR., 1985, EBERLEIN, 1994,
DONEGAN, et al. 1995).

Hipocrates, considerado o pai da Medicina, apesar do muito que
escreveu, pouco mencionou sobre patologia mamaria. Um de seus aforismos
se refere aos derrames pelo mamilo, que diz assim: “Uma mulher de Abdera
tinha um céncer de mama e saia um liquido sanguinolento pelo mamilo;
quando cessou o derrame, a enferma morreu.” Em seu livro, Enfermidades
da Mulher, descreve o periodo terminal do cincer de mama (LEWISON,
1955, URIBURU, 1977).

O médico romano do primeiro século, Aulio Cornélio Celso,
falava em cirurgia e recomendava que fosse limitada as lesdes em fase
inicial. Mostrava também a inutilidade da operagdo quando o tumor ja
estava ulcerado: “Nenhuma destas pode ser recomendada, com excegdo do
cacoetes (lesdo inicial), o restante delas sofre irritagdo com qualquer método
de cura. Quanto mais violentas as cirurgias, mais virulentas elas (as lesdes)

se tornam.” (RUSH, JR., 1985, DONEGAN et al., 1995).

Conhecido como o ditador médico, Galeno (século II - 131-200),
nascido em Pérgamo, cujos ensinamentos médicos prevaleceram durante
doze séculos, também menciona o cincer de mama em seus escritos
(URIBURU, 1975), fazendo uma de suas observagdes classicas: “Temos
visto, com freqiiéncia, na mama, um tumor exatamente semelhante ao animal
caranguejo. Assim o caranguejo tem pernas em ambos os lados do corpo,
assim nessa doenga as veias que se irradiam desse tumor ndo natural
assumem a forma de pernas de um caranguejo. Em muitos casos, temos
conseguido a cura dessa doenga em suas fases iniciais; mas, depois que ela

atingiu um tamanho grande , ninguém tem conseguido cura-la sem cirurgia.



Em todas as operagGes, procuramos excisar um tumor patolégico em circulo
na regido em que se limita com o tecido sadio.” Embora Galeno falasse em
cirurgia para tumores, seu sistema de medicina atribuia a doenga a um
excesso de bile negra e, logicamente, a excisdo de um tumor que irrompe
localmente ndo poderia curar o desequilibrio sistémico. As teoria de Galeno
dominaram a medicina até a Renascenca. A maioria dos médicos
conceituados olhavam com desprezo as tentativas de tratamento cirrgico,
considerando-as equivocas e intteis (RUSH, JR., 1985).

Na primeira metade do século II, Sorano de Efeso, famoso como
ginecologista, que exerceu sua profissio em Roma e Alexandria, praticava
assim a operagdo de cancer de mama: Primeiro, amputacdo, ¢ logo, a
cauterizagdo do leito cruento com finalidades hemostaticas. Também no
século II, Lebnidas de Alexandria observou a retragdo do mamilo. Era
partidario da cauterizagdo e descreve assim o procedimento: “ O cautério se
usa ndo s6 porque previne a hemorragia, mas também porque ajuda a
destruir os restos de tecidos enfermos. Quando a cauterizagdo € profunda, o
progndstico € bastante melhor”. Com a decadéncia de Roma , Bizancio
passa a representar, nos séculos VI e VII, o centro do esplendor da
Medicina e da cirurgia. Entre seus representantes de escola, Aécio de Amida
(500-50), médico de Justiniano I, estudou com especial interesse o cancer de
mama ¢ distinguiu entre o cincer com ulceragdo daqueles que nédo as tém.
Com o Renascimento, o cautério perde espago no tratamento do cancer de
mama e se impde cada vez mais o emprego do bisturi (LEWISON, 1955,
URIBURU, 1977).

O grande anatomista e cirurgido de Bruxelas, Andrés Vesalio
(1514-64), menciona em seus trabalhos o céncer de mama e pratica a

excisdo da mama afetada controlando a hemorragia por meio de ligaduras.



Girolamo Fabrizio d’Acquapendente (1537 a 619), discipulo de Fallopio,
que atuou em Veneza, foi o primeiro a extirpar os ginglios axilares
simultaneamente com a mastectomia (LEWISON, 1955, URIBURU, 197 7).

O anatomista e cirurgiio de Napoles, Marco Aurélio Severino
(1580-656), aconselhava a ressecgdo dos tumores benignos da mama antes
da possibilidade de sua transformag8o maligna. O cirurgiio aleméo, de Ulm,
Johann Schultes, chamado Scultetus (1595-645), publicou varios livros nos
quais descreve instrumentos e engenhosas técnicas cirirgicas. Scultetus
praticava, assim, a amputagdo da mama: Com grandes agulhas montadas
com fio grosso atravessava a base da mama em forma cruzada; logo
tracionava os quatro cabos dos fios e com uma navalha extremamente
amolada amputava rapidamente a mama em apenas “1 minuto” (LEWISON,
1955, URIBURU, 1977, EBERLEIN, 1994).

No século XVIII, a técnica de amputagdo mamdria ocupava
caracteristicas de importdncia. O famoso cirurgido francés, Le Dran (1685-
770), repudiou a teoria humoral de Galeno e afirmou que o cincer da mama
era uma doenga que se disseminava, pelos linfaticos, para ganglios regionais
(RUSH, JR., 1985, DONEGAN et al. 1995). Jean Louis Petit (1674-750)
descreveu com detalhes a técnica da mastectomia com esvaziamento dos
ganglios axilares e as metastases Osseas do cincer de mama. Petit, em seu
livro Traité des Operations, publicado vinte e quatro anos depois de sua
morte, documentava o mau prognostico do cincer da mama quando
estavam comprometidos os ganglios supraclaviculares ou cervicais
(LEWISON, 1953).

Naumoni (1715-90), nascido em Florenga, publicou, em 1746, sua
obra Tratado Cirirgico sobre enfermidades da mama. Recomendava, em

caso de céncer, extirpar a mama com ampla margem de pele, a fascia



subjacente do peitoral maior e todo ganglio axilar endurecido. Insistia em
que o tratamento devia efetuar-se o quanto antes para evitar o risco de
recidivas. Nesta época, comega o estudo das vias linfaticas. Cruikshank
(1796) descreve duas séries de vias de absorgdo: “uma que acompanha a
artéria e veia torcica externa e outra a veia toracica (mamaria) interna.” «...
os linfaticos mamarios internos nascem da parte posterior da mama e
penetram em varios lugares dos misculos intercostais.” Mascagni (1787)
também estudou os linfaticos da mama e da mamaria interna. John Hunter
(1728-93), sem duavida , o maior entre os cirurgides do século XVII, fo1
orientado, nos estudos por seu irmdo William, que o nomeou assistente, e
mais tarde, socio, em sua escola privada de anatomia. John Hunter fundou
um museu de pegas anatémicas que, no momento de sua morte, contava com
13.000 pegas. Deixou numerosos discipulos, dos quais citamos, entre os

mais famosos, Jenner ¢ Cooper (URIBURU, 1977).

Ja no século XIX, devem-se considerar em separado as nove
primeiras décadas, e depois a ltima; nesta, e mais precisamente em 1894,
aparecem os trabalhos fundamentais de Halsted, que marcaram uma nova
¢poca na cirurgia do cédncer mamario. O comego do século XIX se
caracteriza pelos trabalhos que estabelecem diferenca entre o cancer e os
processos ndo malignos da mama. Em primeiro lugar esté o inglés Sir Astley
Paston Cooper (1768-841), discipulo de John Hunter, que demonstrou
predilegéo pelo estudo das afecgdes mamarias. Quando eleito membro da
Guy’s Hospital Physical Society, sua primeira dissertagdo foi sobre o cancer -
de mama. Em 1829, publicou em Londres um importante livro titulado
HNustrages das Doengas da Mama, onde descreve a tuberculose da mama.
Cooper demonstrou a natureza benigna do fibroadenoma, descreveu a

enfermidade cistica da mama que leva seu nome. Em 1840, terminou seu



livro Anatomia da Mama, obra que Brock qualifica de classica. Morreu em
1841 quando preparava um livro sobre afecgdes malignas da mama. Embora
muito ja tivesse sido escrito sobre as patologias mamarias, foi Claude
Récamier, quem, em 1829, primeiramente usou a palavra metistase para
denominar uma lesgo tumoral no cérebro, proveniente de um tumor mama

(HALSTED, 1952, URIBURU, 1977).

O professor de cirurgia em Paris, Athanase Léon Gosselin (1815-
87), publicou em sua obra Li¢des de Clinica Cirirgica do Hospital de
Caridade (1873) numerosas contribuigdes ao problema do cincer mamario.
Afirmava que “para n3o permanecer iludido e ver as coisas como sdo, é
necessario considerar as operagdes cirtrgicas no cincer de mama como
paliativas e ndo como curativas”, devido a isto ¢ 4 grande quantidade
(quase 30%) de mortalidade por erisipela pos-operatoria, preferia trata-lo
com a introdugdo de “flechas causticas” de cloreto de znco e nio com a
operagdo. A agdo do caustico era fonte de intensas dores que cediam com o
uso de morfina. Poucos dias depois se formava uma volumosa escara seca
que se ehmnava lentamente. Gosselin descreveu distintas formas
anatomoclinicas da mama. Acredita-se ser de interesse transcrever algumas
formas delas: “cincer bilobulado, com eczema eritematoso em torno do
mamilo”, que poderia corresponder a enfermidade de Paget; “cancer
galopante”, no qual toda a mama esta invadida, a pele vasclularizada e
quente ao tato, que poderia corresponder ao carcinoma inflamatorio.
Todavia, no meio do século XIX, com o descobrimento da anestesia e da
anti-sepsia, abrem-se novos horizontes em toda a cirurgia, e, dentro desta, a
do cancer mamario alcanga firme desenvolvimento com Halsted. Como
antecessores s3o lembrados os cirurgides escoceses Robert Liston (1794-

847) e James Syme (1799-870). Liston e Syme, que eram primos famosos,



fundaram uma escola de anatomia. Ambos desenvolveram trabalhos sobre
cancer de mama. Syme descreveu a técnica da mastectomia insistindo na
amplitude da extirpagdo. Diz ele que o cirurgido deve retirar os ganglios;
porém, quando estdo invadidos, os resultados sdo maus apesar dos cuidados
para extirpa-los. Liston era outro decepcionado com os beneficios da
mastectomia. Em 1840, afirmou que: “Quando a enfermidade era de longa
evolugdo havia consideravel risco de invaséio ganglionar ¢ que ndo poderia
encontrar-se nada tdo temerario e cruel como tentar a extirpagdo dos
ganglios afetados, seja primario ou secundariamente” (LEWISON, 1955,
URIBURU, 1977).

Sir James Paget (1814-899), da época vitoriana, célebre como
cirurgido ¢ como orador, demonstrou grande interesse pela patologia
mamaria. Em 1874 estudou uma afec¢do que também leva seu nome e que
se caracteriza por “ lesGes cronicas da pele do mamilo e aréola, e seguido
pela formagdo de espessamento da glindula mamaéria”. Apesar de realizar
ativamente a mastectomia, Paget ndo deixava de mostrar seu pessimismo
quanto aos resultados, perguntando-se se, na realidade, a operagido somava
algo na sobrevida para justificar os riscos que acarretava. Em outra ocasifio
afirmou, com Lebert, “...que nenhum de nés temos visto um caso em que a
recidiva se retardara mais de 8 anos”. Declarou também que de 500 casos
de cincer de mama operados, a recidiva sobreveio em 499. Nesta época,
ndo somente a malignidade se encontrava nos enfermos, mas também a
sepse, temivel complicagdo e responsavel pelo grande niimero de mortes

pos-operatorias (LEWISON, 1955, URIBURU, 1977).

E a Joseph Lister (1827-912), o grande lorde cirurgidio, a quem se

deve o triunfo sobre a infecgdo, gracas a seu descobrimento da anti-sepsia.



Esse descobrimento bastava para que ele ocupasse um lugar de honra no
capitulo da historia da cirurgia e da medicina. Lister pode ser pode ser
considerado como outro precursor da cirurgia do cincer mamario. J4 em
1860, efetuava a ampla extirpagdo de pele, aponeurose peitoral e ganglios
linfaticos. Em trabalho publicado em 1870 se refere a um tumor de mama;
extirpou toda a glandula maméria e fez esvaziamento axilar depois de haver
seccionado ambos os peitorais “para permitir que o ombro caia e a axila
fique francamente exposta, para ter acesso aos ganglios comprometidos pelo

cancer” (URIBURU, 1977) .

O notavel cirurgido de Halle, Richard von Volkmann (1830-889)
comprovou a invasdo da fascia peitoral e praticava, em suas intervengdes, a
extirpagdo desta fascia. Quando os génglios axilares estavam infartados,
ressecava-os junto com a mama € o tecido adiposo da axila (1875).
Conseguiu, nessa época, 14% de sobrevida em 3 anos. Pode considerar-se |
Volkmann um dos maiores precursores da cirurgia radical da mama
(MEYER, 1917, LEWISON, 1955, URIBURU, 1977, DONEGAN et al.
1995),

William Stewart Halsted, nasceu em Nova Iorque em 23 de
dezembro de 1852. Completou seus estudos em Yale. Em 1882 efetuou suas
primeiras cirurgias de cancer de mama. Entusiasta da cirurgia fisiologica e
experimental, ensaiou, em 1885, o efeito da cocaina como anestésico
cirirgico e foi o primeiro que realizou o bloqueio dos nervos com esta
droga. Coube a Halsted, novo professor de cirurgia em uma jovem
faculdade de Medicina chamada The Johns Hopkins Medical School,
“aperfeigoar a cirurgia e langar as bases do atual método”. Propds uma

mtervengdo padrdo que consistia em remover todas as estruturas em um sé6



bloco (ressecava o musculo grande peitoral, o contetido axilar e preservacéo
do musculo pequeno peitoral). Em 1890 mencionou sua cirurgia para o
cancer de mama e, em 1894, surgiu seu trabalho considerado como a pedra
fundamental na cirurgia do cancer mamario: “The results of operations for
the cure of cancer of the breast performed at the Johns Hopkins Hospital
from june to january 1894”. Halsted foi o campedo da cirurgia cuidadosa:
cirurgia lenta, sem maltratar os tecidos, hemostasia delicada, pontos
pequenos, etc. Bett o define como um ser “esquisitamente sensivel ao peso
da responsabilidade e colocou a seguranga e comodidade de seus pacientes
acima da voz da fama; assim pode ser chamado como o pai da cirurgia sem
riscos”. Morreu aos 70 anos de idade, no dia 7 de setembro de 1922, devido
a uma cirurgia das vias biliares (MEYER, 1917, HALSTED, 1952,
URIBURU, 1977, RUTKOW, 1993, EBERLEIN, 1994).

Um dos precursores da cirurgia toracica ¢ mamaria, Herbert Willy
Meyer, nasceu na Alemanha no dia 24 de julho de 1858. Estudou Medicina
em Bonn, e, logo depois de sua graduagdo, atuou como assistente de
Madelung e Trendelemburg. Em 1884 foi para os Estados Unidos e se
radicou em Nova Iorque. Quase simultaneamente com as publicagdes de
Halsted (2 de novembro de 1894) aparecem seus trabalhos sobre cincer de
mama (12 de Novembro de 1894). Willy Meyer relatou uma técnica que
havia desenvolvido independentemente. Essa cirurgia, quase uma copia da
mastectomia de Halsted, acrescentava a remog¢do do musculo pequeno
peitoral. Halsted, aceitou, subseqiientemente, esse acréscimo. A moderna
mastectomia radical ¢ sempre atribuida a esses dois cirurgides: Halsted-
Meyer. A cirurgia de Halsted notabilizou-se a partir de entfo, porquanto
proporcionava controle local da doenga de 6% e regional de 20%, ¢ se

mostrava altamente confiavel tratando-se de cancer de mama. Nessa época,
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quase todas as pacientes que procuravam tratamento apresentavam cancer
muito avangado (Estagios III ou IV). Acredita-se que ele tenha conseguido
tédo bons resultados, para tumores tdo avancados, porque deixava o leito
operatorio aberto, com é4rea cruenta e cicatrizagio por segunda intengdo
(MEYER, 1917, HALSTED, 1952).

Embora ja se encontrasse sedimentada a cirurgia radical para o
cancer da mama, foi em 1930 que D. H. Patey, do Middlesex Hospital
London, desenvolveu uma técnica cirirgica mais conservadora que
consistia na remogdo de toda a glandula mamaria, do conteido axilar
preservando o musculo peitoral maior. Removendo o musculo peitoral
menor, com retragdo do musculo peitoral maior, tinha acesso livre ao
conteudo axilar (LEWISON, 1955, URIBURU, 1977).

Entre autores brasileiros, Prudente, em 1936, apresentou a
Academia de Medicina de Paris uma nova técnica destinada ao tratamento
cirargico de cdncer da mama com metastases axilares fixas aos vasos:
amputagdo inter-escapulo-mamo-toracica. Quando houvesse ganglios
supraclaviculares moveis, a técnica seria ampliada com esvaziamento supra-
clavicular. Em 1949, o autor apresentou 12 casos onde foi utilizado a
referida técnica. Apenas 4 estavam com sobrevida superior a 5 anos (SILVA
NETO & ABRAO, 1958). Em 1955, ABRAO & GENTIL recomendam
mastectomia radical ampliada com esvaziamento ganglionar supraclavicular,
axilar e da cadeia mamaria interna em monobloco (ABRAO & GENTIL,
1955). Em 1958, SILVA NETO & ABRAO, propdem uma ampliacdo da
técnica de Prudente, com o esvaziamento supraclavicular e ressecgdo da
cadeia ganglionar maméria interna (SILVA NETO & ABRAO, 1958).

Todavia, mesmo havendo uma tendéncia na investigagdo clinica

para distanciar-se da mastectomia radical em dire¢dio a avaliacdo de
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cirurgias mais conservadoras e encontrando-se servicos de cirurgia que
realizavam este procedimento menos agressivo, respaldado pela literatura
(LEWISON, 1955, CRILE, JR., 1984), um grupo de cirurgides representado
por Urban, Sugarbaker e Dahl-Iversen (1960), persistia na idéia da
agressividade cirargica e desenvolveram uma técnica extremamente mais
nvasiva que ade Halsted. A referida técnica consistia em uma mastectomia
radical a Halsted, incluindo a ressecgdo dos ganglios linfiticos mamarios
internos  subjacentes, do primeiro ao quarto espago itercostal, ¢ um
segmento da parede anterior tordcica adjacente. Em alguns casos,
recomendava mastectomia contralateral profilatica. A explicacdo para isso é
que 50% dos ganglios linfaticos mamarios internos estio envolvidos pelo
cancer metastitico quando os ginglios axilares estio similarmente
comprometidos. Assim, parece que a mastectomia radical é fiatil em metade
das pacientes com acometimento dos ganglios axilares (RUSH, JR.,
1976).

Auchincloss (1963) e Madden (1965) defendiam a técnica da
mastectomia simples, com preservagdo dos musculos grande peitoral e
pequeno peitoral, acrescentando-se 0 esvaziamento dos ganglios axilares. A
preservagdo de ambos os misculos peitorais é melhor do ponto de vista
cosmeético e, em particular, quando se considera a reconstrugdo futura da

mama. (ASHIKARI, 1984).

No Princess Margaret Hospital, em Toronto, Vera Peters comegou
a tratar pacientes com cancer de mama precoce (T1, T2, NO) com ressecgdo
local e radioterapia em 1939. Nos 30 anos que se seguiram, 203 pacientes
foram tratadas ou por irradiagio de ortovoltagem (até 1953) ou wrradiagdo de
megavoltagem (cobalto 60). Ela publicou seus resultados em 1977. Nio

houve nenhuma diferenga na sobrevida, até 30 anos, entre as pacientes
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tratadas com resseccdo local e radioterapia e as pacientes tratadas com

mastectomia, quando comparadas por idade, ano do tratamento e tamanho

do tumor (BOSWORTH, et. al., 1984)

Também Calle apresentou, no seu trabalho, dados sobre 143
pacientes com um acompanhamento minimo de 10 anos e que foram tratadas
com nodulectomia e radioterapia. A sobrevida absoluta das pacientes com
lesbes de tamanho inferior ou igual a 2 cm e linfonodos axilares clinicamente
negativos foi de 84 por cento, e de 68 por cento naquelas com lesdes de
tamanho superior a 3 c¢cm. Dessa forma, no grupo todo, 111 das 143
pacientes, ou seja, 78 por cento, estdo vivas sem nenhuma evidéncié de
doenga aos 10 anos. Quando comparadas com uma série cirurgica do
Memorial Hospital, os resultados da sobrevida foram semelhantes. O indice

de recidiva local atingiu apenas 12 por cento (BOSWORTH et. al., 1984).

Reggie Murley (Sir Reginald Murley e Presidente do Royal College
of Surgeons) investigou os resultados que Sir Geoffrey Keynes obtivera,
nas décadas de 1930 e 1940, com uma combinagdo de excisdo local,
insergdo de agulha de radio e irradiagéio externa. Murley previra o achado de
que o indice de sobrevida das pacientes de Keynes ndo seria comparavel
aqueles das pacientes que, no mesmo hospital e na mesma época, foram
tratados com mastectomia radical. Para sua surpresa, o indice de sobrevida
das pacientes de Keynes foi igual ou um pouco superior. George Crile Jr.
(Consultor Emérito do Departamento de Cirurgia Geral, Cleveland Clinic,
Cleveland, Ohio), educado em Havard, fez sua ultima mastectomia radical
em 1954. De 1955 em diante realizou mastectomia simples (47%), parciais
(13%) ou radicais modificadas (40%), reservando o procedimento parcial

para 13 por cento das pacientes que apresentavam lesdes periféricas
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pequenas que ndo pareciam ser multicéntricas. Por volta de 1957, todos os
cirurgides da Cleveland Clinic tinham abandonado o procedimento da
mastectomia radical. Tornou-se logo evidente que ndio s6 a sobrevida das
pacientes tratadas com a mastectomia radical modificada era igual a
daquelas tratadas com a mastectomia radical, como também que, estagio por
estagio, a sobrevida das pacientes tratadas com mastectomia simples era
igual a daquelas tratadas com a mastectomia radical modificada. O mesmo
resultado foi verdadeiro naquelas tratadas com mastectomia parcial, com ou
sem dissecgdo axilar, e com a irradiagdo sendo feita em apenas 18 por cento
dos casos. Nessa época, tornou-se evidente que, nas pacientes com doenca
no estagio I, cujos linfonodos ndo estavam comprometidos a palpagdo, o
cancer surgia mais tarde nos linfonodos axilares em apenas 10 por cento dos
casos e anda era operavel. Nessas pacientes no estagio I com
micrometastases nos linfonodos, a sobrevida por 10 anos era semelhante que
a dissecgdo da axila fosse feita no momento da mastectomia ou adiada até os

linfonodos se tornarem palpaveis (CRILE, JR., 1984, EBERLEIN, 1994).

Em 1933, o Dr. George W. Crile (pai do Dr. George Crile Jr.),
antigo presidente do American College of Surgeons e co-fundador da
Cleveland Clinic, afirmava: “Halsted era um molenga que levava um dia
inteiro para fazer uma operacdo que ndo devia ser feita jamais” (CRILE,

JR., 1984).

A énfase no emprego da mastectomia nos Estados Unidos s fez
obscurecer os outros tipos de terapia primaria para o cincer de mama.
Grande parte do pensamento atual sobre o tratamento do Dr. William
Halsted, que exerceu a profisséo no inicio do século. Halsted acreditava que

os tumores se disseminavam de maneira ordenada e precisa, do tumor para
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o sistema linfatico e os linfonodos. Ele achava que a remogio em bloco do
tumor ¢ dos linfonodos evitaria o escape de células cancerosas para a
corrente sangiiinea. Entretanto, sabe-se atualmente que o cincer de mama
ndo se dissemina de maneira ordenada , mas que, em vez disso, invade a
corrente sangiiinea precoce e diretamente. E muito frequente ocorrer a
disseminag@o das células cancerosas muito antes do cancer ser detectavel na
mama. Chama-se também atengdo para a nova referéncia no conceito da
biologia celular no céncer da mama, envolvendo a doenca sistémica, na
complexa interrelagdo do tumor-hospedeiro. E a metastatizagdo do tumor
para o0s ossos, pulmdes, pleura, figado e cérebro que contribui para a
mortalidade da paciente e nio a doenga local na mama (BUDOFF, 1984,
HERMANN et al., 1990, COSTA, et, al., 1994).

Os debates favoraveis aos diversos métodos tém-se tornado, em
certas ocasides, acentuadamente acirrados, com acusagdes de parcialidade e
de citagdo de dados incompletos, de modo que a irracionalidade chegou a
tomar conta ndo s6 da imprensa cientifica, mas também da imprensa leiga.
Carter assinala que “alguns grupos de mulheres passaram a considerar,
segundo a vis@o feminista, as discussdes sobre as diversas opgdes
terap€uticas. A mastectomia radical € a mastectomia radical modificada tém
sido qualificadas como métodos criados por cirurgides-homens, insensiveis
aos efeitos mutilantes que essas cirurgias tém sobre as mulheres”. Esse autor
compara essas discussdes com o debate em torno da prostatectomia radical
“versus” irradiagdo para controle local do cincer prostatico primario, debate
“que ndo tem o colorido emocional que se empresta as diversas opgdes

relativas ao cancer primario da mama” (RUSH, JR., 1984).
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Em um grupo de pacientes, todas com lesdes TINOMO (tumor com
menos de 2 cm de tamanho), nenhum comprometimento ganglionar,
nenhuma metastase a distdncia), as que foram submetidas 4 mastectomia
parcial apresentaram um indice de sobrevida de 5 anos de 94%, uma
sobrevida de 10 anos de 86% e um indice de sobrevida por 15 anos de 77%,
sobrevidas melhores do que a de pacientes semelhantes submetidas ou a
mastectomia radical modificada ou a mastectomia total apenas. Apesar do
relato de sucesso com a realizagdo da mastectomia radical padrdo, em todas

as pacientes, este procedimento castigava mais do que beneficiava

(HERMANN et al., 1984).

Pensa-se hoje que o cincer da mama é uma doenga sistémica.
Células cancerosas vidveis desprendem-se do tumor em crescimento €
penetram na corrente sangiiinea antes de que possa detectar clinicamente o
tumor primitivo. A maioria delas € destruida, algumas, porém, disseminam-
se em qualquer tecido receptivo do organismo. “As pacientes que recusaram
a mastectomia foram as verdadeiras pioneiras do tratamento conservador do
cancer de mama inicial.” O tratamento conservador do cincer da mama foi
bastante combatido, até a recente modificagdo no conceito do modo de
disseminagdo da doenca. Admite-se, agora, que a remogdo ou destrui¢do do
tumor primitivo da mama, eliminando a fonte de novas células cancerosas,
representam o unico tratamento “local” capaz de prolongar a sobrevida. A
unica preocupagdo € a elevada incidéncia de recidiva da doeng¢a na mama.
Embora os beneficios da nodulectomia isolada superem em muito este risco,
concorda-se que 15 a 20% desenvolvem, geralmente dentro de 2 anos, um
segundo nédulo maligno na mesma mama. No entanto, muito dos nodulos
secundarios ndo sdo fatais. A localizagdo do segundo foco da doenga é

importante para o progndstico. Aproximadamente dois tercos das recidivas
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surgem em ponto afastado, sem invasdo do local operado anteriormente. No
tergo restante de recidivas, o segundo nodulo situa-se dentro ou superposto
ao limite da zona de excisdo prévia. Algumas vezes essa recidiva coincide

com linfoadenomegalias na axila (PETERS, 1984).

De qualquer sorte, a terapia sistémica se impde como a necessidade
mais importante, para a paciente, depois da remogfo da recidiva da mama,
por mastectomia parcial ou total. A combinagdo de excisio local e
irradiagdo obteve mais popularidade do que a excisdo apenas, porque o
indice de recidivas na mama diminui para 7%, aproximadamente. Entretanto,
ndo se consegue demonstrar uma melhora na sobrevida por até 15 anos € o
risco de complicagdes tardias da irradiagio se torna uma ameaga. A fibrose
torna-se rapidamente evidente por volta do décimo ano e progride

lentamente (PETERS, 1984).

Quando as regiGes ganglionares proximais também sdo irradiadas, a
vasculanzagdo da mama diminui e sobrevém uma atrofia mais acentuada no
tecido mamario. A recidiva, proxima da zona de ressecgdo, ¢ mais dificil de
ser detectada precocemente na mama irradiada. Recidivas sio algumas
vezes confundidas com a fibrose localizada, causada pela irradiacéo

(PETERS, 1984, BOYAGES et al., 1992).

E licito afirmar que diversos titulos tém sido utilizados para os
procedimentos conservadores da mama. Poder-se-ia ressaltar a mastectomia
parcial, setorial, segmentar, a quadrantectomia ¢ a tilectomia alargada (do
grego tylos = tumor) que definem como sendo uma operagdo que resseca
localmente o cancer da mama e o parénquima circunjacente . O cancer da
mama ¢ uma doenga sistémica que afeta todo o organismo. No entanto, os

cuidados com a recidiva local é que denotam a base para o controle da
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doenca. A mastectomia, a mastectomia parcial ou a nodulectomia com
irradiag@o, se escolhidas como tratamento, s&o terapias locais que podem, na
melhor das hipéteses, controlar a doenga enquanto ela ainda estd confinada
na mama (COOPERMAN, et al., 1978, BUDOFF, 1984, VERONESI, et
al.,1990, FISCHER et al., 1992).

O procedimento da tumorectomia, seguida por radioterapia, esta
indicado nas pacientes com tumores clinicamente e/ou mamograficamente
unifocais, que, em geral, ndo ultrapassam 3cm de tamanho (ou tumores
maiores, s¢ a mama ¢ volumosa), ¢ sem ginglios axilares palpaveis

clinicamente (BOSWORTH et al., 1984 ).

SPITALIER et al. (1986), no seu trabalho, descreve o resultado a
longo tempo do tratamento conservador da mama, realizado em 1133
pacientes com cancer operavel da mama, tratadas no periodo de 1961 a
1979, seguida por radioterapia curativa. O periodo de seguimento foi de 5 a
23 anos. A porcentagem dos pacientes (estagio clinico I e II) vivos € bem
em 5, 10 e 15 anos foram de 86, 80 e 62%, respectivamente. A porcentagem
de pacientes curadas que tiveram tratamento com conservagdo da mama
atingiu 85% em 15 anos. Cento e quarenta e nove pacientes (13,2%)
desenvolveram recorréncia na mama tratada e 67 pacientes (5,9%),
recorréncia da axila. Noventa e um por cento das recorréncias loco-regionais
foram operaveis, com 5 anos de sobrevida. Os resultados cosméticos foram
julgados de bom a excelente em 70% dos pacientes em 15 anos; 2-4% das
pacientes obtiveram resultados precarios. |

No periodo de 1973 a 1980, 701 mulheres portadoras de cancer de
mama, com menos de 2 centimetros de didmetro, foram randomizadas em

dois tratamentos diferentes, 349 pacientes receberam tratamento classico:
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mastectomia a Halsted e 352 receberam quadrantectomia, dissec¢do axilar e
radioterapia (QUART) na mama ipsilateral. A sobrevida geral em 10 anos
foi de 76% no grupo que se submeteu a Halsted e 79% nas pacientes que
realizaram a quadrantectomia. Em 13 anos, a sobrevida atingiu de 69 e 71%,
respectivamente. Ndo se observaram diferengas depois de analisado quanto
ao local, tamanho do tumor primario e idade das pacientes. Pacientes com
nodulos axilares positivos tiveram uma sobrevida melhor no grupo da
quadrantectomia, comparado com o grupo a Halsted, porém nio
significativa. Dentre as pacientes da quadrantectomia, 11 tiveram
recorréncia local (com 4 Obitos); e dentre as pacientes a Halsted,
7 apresentaram recorréncia local (5 6bitos) (VERONESI et al., 1990a).

Em 1985, Fischer et al. apresentaram um estudo que envolvia 1843
mulheres, acompanhadas durante cinco anos, € que foram submetidas a
resseccdo segmentar da mama, seguida de radioterapia e terapia adjuvante
apropriada para pacientes com Estagio I e II de cancer de mama (tamanho
do tumor menor ou igual a 4 cm), verificando as margens ressecadas livres
de doenga. Mulheres com ganglios axilares positivos recebiam quimioterapia
adjuvante. Ressecgdo segmentar, acompanhada por radioterapia, resultou
em uma taxa de sobrevida de 85%, comparada a 76% que se submeteram a
mastectomia total, a taxa de sobrevida livre de doenga a distancia de 76%,
comparada com 72% e sobrevida livre de doenga 72% comparada com 66%
respectivamente (FISCHER et al., 1989).

CABANES et al. (1992), incluiram, no periodo 1982 a 1987, 658
pacientes em um protocolo randomizado prospectivo para comparagéo da
lumpectomia apenas, com lumpectomia com dissecgdo axilar. Todas as
pacientes tinham tumor de mama unilateral, que nio excediam a 3

centimetros de didmetro, sem nddulos linfaticos comprometidos ou
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metastases. Foi administrada radioterapia em ambos os grupos. Os dois
grupos de pacientes eram similares com respeito 4 média de idade, estagio
TNM e presenga de receptores hormonais. A média de seguimento foi de 54
meses. A sobrevida das pacientes, em 5 anos atingiu 94,2%. A sobrevida
foi significativamente mais elevada no grupo que se submeteu a dissecgdo
axilar (p=0,014).

A literatura tem demonstrado, quando se realiza cirurgia
conservadora e radioterapia no tratamento de pacientes com cancer de
mama no estaglo precoce (I, II) que pode ser obtida: 1) sobrevida
equivalente a conseguido com a mastectomia; 2) pequena recorréncia local

da doenga; 3) resultado cosmético satisfatorio (VICINI, et. al.,1992).

O estudo do Jomnt Center For Radiotion Therapy (JCRT), no
tratamento de pacientes com céncer de mama estagio I, II, com cirurgia
conservadora e radioterapia, abrange uma populagdo de 1.396 pacientes
tratadas entre 1968 ¢ 1985; 148 das 1.396 pacientes (11%) desenvolveram
recorréncia na mama tratada; 106 destas recorréncias aconteceram 5 anos
depois do tratamento. A taxa de recorréncia entre 5 ¢ 10 anos era de 9 e
16%, respectivamente. O curso do tempo de recorréncia na mama foi
analisado. A taxa de incidéncia atingiu 2% -3% por ano, nos primeiros 7
anos depois do tratamento e, a partir deste tempo, apresentaram declinio.
Observou-se quando, 326 destas pacientes foram avaliados aos 5 anos (54-
66 meses depois do tratamento), os resultados cosméticos foram julgados
excelentes em 63% das pacientes, bons em 24%, satisfatorios 10% e pobres
somente em 3%. Os parametros julgados incluem edema da mama, do brago

e telangiectasia (VICINI et al., 1992).
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Os trabalhos relatam que a maior incidéncia na recorréncia est
relacionada com a presenca de componente extensivo intraductal, que

acomete 60% das recidivas (HOLLAND et. al., 1990, BORNSTEIN et. al.,
1991, VICINI et. al.,1992).

A mortalidade tem permanecido estivel apesar dos intmeros
avangos nos campos da propedéutica e do tratamento da neoplasia da mama.
Este empenho reflete também o impacto emocional que esta patologia
representa ao acometer um orgdo de tamanha importancia para a beleza e
feminilidade da mulher. O desenvolvimento de técnicas cirurgicas
conservadoras, que permitam um bom resultado estético e que representem
valor curativo equivalente a mastectomia, abriu movas perspectivas no
tratamento das pacientes portadoras de cincer de mama (PASZTERNAK,
1994).

Na ultima década foram realizados alguns ensaios clinicos em que
se variou a magnitude do procedimento empregado para a remocdo do
cancer de mama e dos ginglios axilares. A mastectomia radical, a
mastectomia radical modificada e a mastectomia simples foram comparadas
em inimeros ensaios clinicos. Em geral, nessas operagdes o controle local
foi tanto maior quanto maior foi a extensio do procedimento. Entretanto,
ndo ha aumento significativo da sobrevida. A adigdo da radioterapia a
mastectomia reduz a recidiva local, mas em geral ndo melhora as taxas
globais de sobrevida. O mais significativo avango recente no tratamento do
cancer de mama primario foi o reconhecimento de que o tratamento
conservador combinado a radioterapia pode ser tdo eficaz quanto operagdes
mais radicais isoladamente. Mulheres com tumores pequenos (<4cm), com

ou sem comprometimento ganglionar , podem ser tratadas pela mastectomia
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segmentar mais dissecgdo axilar e radioterapia. A terapia adjuvante
sistémica deve ser considerada para praticamente todas as pacientes com um
cancer de mama potencialmente curavel (GIULIANO 1993, MONTORO et
al., 1993, VERONESI et al., 1993).

Recentemente, tiveram consideravel modificagdes, conceitos no
que se refere ao cancer de mama. Os resultados de Veronesi, Fischer e
Gobhardt provaram que € possivel a redugio do tratamento loco-regional da
mastectomia radical para a mastectomia modificada e, mais recentemente, a
tumorectomia ou segmentectomia, sem comprometer a sobrevida. A
sobrevida depende da existéncia de micrometastases que podem estar
presentes na maioria das pacientes. O risco € o retardo entre o diagnodstico
do tumor primério € o reconhecimento de metastases sdo refletidos no
prognostico. A mastectomia por si s6 ndo produz a garantia diante do risco

da recorréncia local (JACQUILLAT et al., 1990, FISCHER et al., 1994).

A cirurgia conservadora e radioterapia estdo bem estabelecidas no
tratamento do cancer de mama. Muitos protocolos em progresso estdo
atentos para definir o tipo mais aceitavel de procedimento. Entre 1987 e
1989 foram protocolado randomizadamente 567 mulheres com pequenos
tumores de mama (<2,5cm de didmetro) que se submeteram a
quadrantectomia, seguida por radioterapia ou quadrantectomia, sem
radioterapia. Todas as pacientes submeteram-se a dissecg¢do axilar completa.
A média do periodo de seguimento foi de 39 meses (28 a 54 meses). A
incidéncia de recorréncia local atingiu 8,8% nas pacientes tratadas com
quadrantectomia sem radioterapia, comparando com 0,3% naquelas tratadas
com radioterapia pds-cirirgica (p=0,001). Entretanto, observando-se a

idade, as pacientes com mais de 50 anos que ndo receberam radioterapia
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apresentaram uma baixa taxa de recorréncia local (3,8%). A sobrevida geral

de 4 anos, foi similar em ambos os grupos de tratamento ( VERONESI et
al., 1993).

Foram reavaliadas 1.070 pacientes com cancer de mama, tratadas
conservadoramente nos estagios I e I, no periodo de 1982 a 1994. A
média de seguimento foi 40 meses com o maximo de 152 meses. Todas as
pacientes submeteram-se a uma ampla excisdo local e dissec¢do linfatica
axilar, complementando-se com radioterapia. A mama recebia dose de
4.500 cGy com 180cGy/5dias/semana. Em adi¢do realizaram 2.000 ¢Gy no
leito do tumor no tempo da lumpectomia (perioperatorio) com implante de
Ir-192. Os resultados em 5 ¢ 10 anos de sobrevida foram de 97 ¢ 90%,
respectivamente, para o Estagio I e 87 e 69% para pacientes com doenga em
Estagio II. Em 5 e 10 anos a taxa de controle local foi de 93 ¢ 85% para
Estagio I ¢ 92 e 87% para Estagio II, respectivamente. Neste trabalho os
autores observaram que em 10 anos a sobrevida nas pacientes com estagios
similares, tratadas por mastectomia, foi menor. Isto mostra, encorajar mais
os cirurgides, oferecendo um tratamento conservador como alternativa a

mastectomia nas pacientes com cancer de mama Estagio I e II

(MANSFIELD et al., 1995).

PIERQUIM et al. (1991), refere em seu trabalho retrospectivo,
realizado de 1961 a 1974, do qual participaram 245 pacientes com cincer de
mama operavel, unilateral, nos estagios T1, T2, T3 (25% T1, 56% T2, 19%
T3), que foram tratadas com conservagdo da mama e radioterapia no
Gustave Roussy Institute (1961-69) e no Henri Mondor Hospital (1970-74).
O acompanhamento minimo foi de 15 anos. A mama e areas de drenagem

dos nddulos linfaticos recebiam irradiagdo com telecobalto na dosagem de
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45 Gy. No local do tumor realizou-se refor¢o com implante de iridium-192.
Efetuou-se também radioterapia na cadeia ganglionar da mamaria interna.
No periodo de 15 anos, a taxa de sobrevida sem evidéncia de doenga (SED)
alcangou 63, 51 e 26% para os tumores T1, T2 e T3, respectivamente. A
sobrevida SED para T1< 1 cm atingiu 86%. A taxa de recorréncia local foi
de 8,12 € 19% para tumores T1, T2 e T3, respectivamente. Das pacientes
com recorréncia local, 85% submeteram-se a cirurgia conservadora.
Complicagdes foram raras. Os resultados cosméticos apresentaram-se
satisfatorios na maioria das pacientes, incluindo o grupo T3. A proporgio
das 121/245 pacientes vivas SED aos 15 anos, 111 submeteram-se ao
tratamento conservador da mama, foi de 97, 88 e 93% para tumores T1, T2

e T3, respectivamente.

A época da revisdo e comparagdo das cirurgias do cancer de
mama j& passou. Os dados de décadas de mastectomia ndo mostram
qualquer melhora significativa na mortalidade ¢ na morbidade. Se esse
procedimento ndo provou ser mais eficaz, por que existe tanta resisténcia a
mudanga para um meio menos mutilante no controle local do céncer de

mama? (BUDOFF et al., 1984).

1.2.RECORRENCIA LOCAL E FATORES PROGNOSTICOS

Indubitavelmente, o grande problema clinico-cirargico ¢ a
recorréncia depois da mastectomia, assim como na cirurgia conservadora da
mama. A recorréncia local deve ser distinguida da recorréncia regional. As

duas sdo muitas vezes confundidas. Recorréncia local é dividida em:
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verdadeira e ndo verdadeira. A verdadeira é aquela onde a recidiva ocorre
no proprio sitio da cirurgia; enquanto a ndo verdadeira, a recidiva encontra-
se em outro local da mama, distante da cirurgia realizada. Pode ser
observada na mama depois da terapia conservadora, ou na parede toracica
depois da mastectomia. A recorréncia regional denota doenga recorrente nos
nodulos linfaticos regionais. A recorréncia local pode estar localizada ou
disseminada. Em geral, a incidéncia de recorréncia local depois da cirurgia
conservadora com radioterapia adjuvante situa-se em torno de 10%; a
recorréncia local depois da mastectomia ocorre em 5 a 8% das pacientes. A
recorréncia da doenga na mama, tanto na mastectomia parcial como na

mastectomia total, ¢ mais comum nas pacientes com nodulos axilares

positivos (GREENAL, 1994).

As pacientes com metastase ganglionar t€ém um prognostico mais
sombrio, comparadas com as pacientes com ganglios negativos . Um
aumento no numero de ganglios comprometidos se correlaciona com um
maior risco de recorréncia € morte. As pacientes com 4 ou mais ganglios
axilares positivos tém um progndstico especialmente pobre sem tratamento
sistémico. O tamanho do tumor assume importincia entre pacientes com
metastase ganglionar axilar. As pacientes com tumores menores de 1 cm de
didmetro, sem metastases nos ganglios axilares, tém um risco de recorréncia
de somente 12 % depois de 20 anos. Tumores maiores estdo associados com

um aumento no risco de recorréncia (HUDIS et al., 1993).

ROSEN et al., do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
realizaram uma analise de fatores patologicos de prognosticos no carcinoma
de mama T1. Suas séries iniciais incluiram 644 pacientes com enfermidade

estadio I (TINOMO) e estadio II (TIN1MO), tratadas com mastectomia
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radical modificada, com um seguimento médio de 18 anos. No grupo com
ganglios positivos, as pacientes com apenas 1 ginglio positivo tinham uma
porcentagem de recorréncia ndo significativamente diferente daquelas com 2
ou 3 ganglios positivos (3,1 “versus” 2,6 recorréncias/100 mulheres/ano).
Sem divida, o indice de recorréncia em pacientes com 4 ou mais ganglios
positivos foram substancialmente mais elevados: 10,3 recorréncias/100
mulheres/ano (p<0,0001). Deve-se assinalar que 52 % das 170 pacientes
permaneceram livres de recorréncias apesar dos ginglios positivos, durante
20 anos. No grupo com géinglios negativos (TINOMO), as pacientes com
tumores de 1 cm de didmetro, ou menos, tiveram uma sobrevida livre de
doenga aos 20 anos significativamente melhor que aquelas com tumores
entre 1,1 e 2 cms (86 % “versus” 69 %, respectivamente). As pacientes com
carcinoma de mama TINOMO, com prognostico particularmente favoravel,
incluem aquelas com histologia papilar, medular, coldide ou tubular
(sobrevida livre de doenga de 94 % aos 18 anos). Em contraste, as pacientes
com um prognostico relativamente pobre, apesar do estidio TINOMO,
incluem aquelas com invasio dos vasos sangiiineos (sobrevida livre de
doenga de 65 % aos 18 anos), ou infiltragdo linfoplasmocitaria peritumoral

intensa (sobrevida livre de doenga de 62 % aos 18 anos).

O significado dos receptores estrogénicos (RE) e progestinicos
(RP) nas pacientes com ganglios negativos é controverso. Alguns estudos
recentes, com 5 anos de seguimento, surgerem que a negatividade dos RE ¢
um fator de prognostico na recorréncia precoce € pode ser preditivo de uma
sobrevida menor. Os dados de estudos com um seguimento de 6 anos
sugerem que o estado dos RE ndo € de significado prognéstico no cincer de
mama com ganglios negativos. As pacientes com tumores com receptores

estrogé€nicos ou progestinicos positivos apresentam melhor prognéstico que
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aquelas com tumores receptores hormonais negativos, porém, a diferenga no

prognostico € pequena (HUDIS et al., 1993, BRADY et al., 1993).

Os métodos imunocitoquimicos para a determinaggo do estado do
receptor hormonal podem promover uma avaliagio mais exata do estado do
RE tumoral. Os anticorpos monoclonais especificos para os RE prevéem
uma avaliagdo direta do estado do receptor das células tumorais, em
secgdes congeladas ou permanentes, assim como as obtidas por aspiragdo
com agulha fina. A anilise imunocitoquimica do receptor hormonal
identifica os sitios receptores ocupados e desocupados, oferecendo uma
vantagem sobre o ensaio de enlace esterdide carbono-dextran, que pode/ser
mnexato em pacientes pré-menopausadas ou pacientes fazendo uso de anti-

estrogénios (BRADY et al., 1993).

Duas técnicas que medem o potencial cinético do tumor tém
chamado maior atengfo e intensificado os esforgos para selecionar pacientes
com ginglios negativos com riscos. Estes métodos promovem uma medigdo
mais objetiva da agressividade biologica que algumas das caracteristicas
morfopatologicas discutidas previamente. A primeira destas técnicas é o
indice de marcagdo da timidina [[IMT (H-TdRLI)]. O tumor fresco se incuba
com H-timidina e a porcentagem de células que absorvem o isétopo (as
células divisérias ou células da fase S) se determina mediante auto-
radiografia. O IMT ¢ altamente preditivo de recidiva e morte por cincer de
mama ¢ se correlaciona bem com o grau histolégico. A referida técnica
aparenta ser um bom preditor da sobrevida livre de recorréncia, bem como
ser prognostico de sobrevida geral (BRADY et al., 1993, GARDIN et, al.,
1994).
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A citometria de fluxo DNA, outra medi¢do da capacidade
proliferativa de um tumor, permite que a fragdo das células divisorias (ou
fragdo de fase S) seja determinada mediante o uso da coloragdo fluorescente
especifica para 0 DNA. O tecido tumoral se homogeniza e as células
tumorais se destréem. O DNA se incuba com uma coloragfo fluorescente e
logo se analisa por citometria de fluxo a laser. Além de medir a fragdo da
fase S, o histograma DNA pode ser usado para determinar o grau de
anormalidade do conteido DNA ou aneuploidia das células tumorais. Os
tumores aneupléides, que constituem mais da metade de todos os tumores
em pacientes. com ganglios negativos, podem estar associados com
recorréncia mais precoce que os tumores diploides. A ploidia do tumor € a
fracdo S podem ser uteis para o prognéstico do risco da recorréncia
sistémica na paciente. Estudos recentes, sugerem que as medidas da ploidia
do tumor através da citometria de fluxo do DNA e da fragdo das células na
fase-S do ciclo celular, no pré-tratamento, podem ser indicadores da
quimiosenssibilidade da célula tumoral (O’REILLY et al., 1992, BRADY et
al., 1993).

Com a investigagdo da genética molecular no cancer de mama,
sem duvida, a identificagdo e caracterizagdo do oncogene HER-2/neu tem
aberto novos horizontes na investigagdo que pode contribuir na exatiddo e
na determinagdo prognostica. Em pacientes com ganglios positivos, a
expressdo aumentada do oncogene HER-2/neu tem sido correlacionada com
recorréncia precoce e diminuicdo da sobrevida. O produto protéico do
oncogene HER-2/neu é uma proteina transmembrana de semelhanga
estrutural com o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF), que €

um transdutor conhecido em promover estimulos mitogénicos. A presenga
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deste receptor protéico poderia facilitar o crescimento auténomo da célula

epitelial mamaria (BRADY et al., 1993, EBERLEIN, 1995).

A catepsina D é uma protease acida lisossomal segregada por
células de cancer de mama, que respondem ao estrogeno, em cultivo. Esta
secregdo se estimula com estrogeno, “in vifro”, promovendo o crescimento
de células de cancer de mama com deplecdo de estrogeno e diminui com
tamoxifeno. A atividade proteolitica da catepsina D para as membranas

basais sugerem que poderia aumentar o carater invasivo das células tumorais
(BRADY et al., 1993).

O local mais freqiiente de disseminacio do cincer de mama é o
esqueleto, através da medula Ossea, onde se encontram células ocultas de
carcinoma. Recentemente, tém-se desenvolvido melhores métodos que
utilizam técnicas imunoquimicas para detectar antigenos celulares epiteliais
presentes nestas cé€lulas carcinomatosas, o que as distinguem das células
normais na medula 6ssea. Tem sido utilizado um painel de anticorpos
monoclonais epiteliais especificos em um ensaio de imunofluorescéncia
indireta. Usando esta técnica, podem ser dectadas células cancerosas na
medula 6ssea em concentragdes de 2 células neoplasicas por milhdo de
c€lulas da medula 6ssea. Estas células podem ser demonstradas em 23% a
35% das pacientes com cédncer de mama operavel. As pacientes com
tumores maiores tém maior probabilidade de apresentarem amostras de
aspiragdo positivas, e a presenga de células carcinomatosas ocultas na
medula 6ssea de pacientes com cincer de mama operavel foi preditiva de
recorréncia precoce (principalmente no 0sso), € na sobrevida geral (BRADY
et al., 1993, HARBECK et al., 1994, SMITH, 1996). A literatura propde

em trabalhos recentes, para previsio do risco de cancer de mama, a
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investigagdo do gen BRCA-1 no cromossomo 17q, que pode ser avaliado

como um teste clinico em futuro proximo ( SMITH, 1996)

1.3. GENERALIDADES SOBRE BIOLOGIA DO
CRESCIMENTO TUMORAL

A historia natural da maioria dos tumores malignos pode ser dividida em
quatro fases: 1) alteragdes malignas na célula alvo, denominada
transformag@o, 2) crescimento da célula transformada, 3) invasdo local e 4)
metastase distantes. Um crescimento muito maior € incoordenado em
relagdo ao dos tecidos normais constitui uma caracteristica fundamental das
neoplasias. Ao desenvolver o tumor, ele pode ser monoclonal (com origem
em uma unica célula que sofreu transformagfo neoplasica) ou multiclonal
(proveniente da proliferagio de wvarias células transformadas
independentemente). Se um cancer é monoclonal e a célula transformada
original tiver cerca de 10 milimicrons de didmetro, pode-se formular a
questdo: “Quanto tempo leva uma massa para ser clinicamente
identificavel?” E possivel calcular prontamente que a célula transformada
original terd de sofrer pelo menos 30 duplicagdes populacionais para
produzir 10° células (pesando aproximadamente 1 grama), que é a menor
massa identificavel clinicamente. Em contraste, sdo necessarios apenas mais
10 ciclos de duplicagdo para produzir um tumor que contém 10 células
(pesando aproximadamente 1 kg), que costuma ser o tamanho maximo
compativel com a vida (ROBINS et al., 1994) (Figura 1). Estas sdo
estimativas minimas, baseadas na suposi¢do de que todas as descendentes
de células transformadas conservam a capacidade de dividir-se e ndo havera

perda de células por parte da reserva de replicagdo. Esse célculo realga um
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conceito extremamente importante acerca do crescimento tumoral, isto €,
“quando um tumor sélido ¢ identificado clinicamente, ja completou a maior
parte do seu ciclo vital”, isto constitui um dos principais empecithos no

tratamento do céncer (ROBINS et al., 1994)
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1 kg — 10% células
Massa méxima f
compativel com a vida &

Figura 1. Biologia do crescimento tumoral. O painel & esquerda apresenta estimativa
minima de duplicagdes das células tumorais que precedem a formacio de uma massa
clinicamente identificivel. O painel da direita ilustra a evolugiio clonal dos tumores e
a geracio da heterogencidade das células tumorais (ROBINS et al, Sa. ed.
p.273,1994).
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Os valores médios da fase sintética de DNA ¢ o tempo total do
ciclo celular para varias leucemias agudas e tumores solidos estdo na
variagdo de 20 e 60 horas, respectivamente. A propor¢do de células dentro
da populagdo tumoral que estdo no reservatorio de proliferacio recebe a
designacdo de fragdo de crescimento. A velocidade de crescimento tumoral
depende da fragdo de crescimento € do grau de desequilibrio entre a
producdo e a perda de células. A homeostasia perfeita entre crescimento
celular e perda celular, que constitui 0 elemento fundamental da proliferagéo

das células, é rompido nos tumores (ROBINS et al., 1994) (Figura 2).
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Ciclo celular

Figura 2. Ciclo celular. A). M é o periodo de mitose. G1 reflete 0 metabolismo das
células normais antes da sintese do DNA. GO células que néo estdo sendo replicadas.
A fase sintética (S) do DNA em geral é de 6 a 24 horas. B). Representacio
esquematica do crescimento tumoral. (ROBINS et al., 5a.ed., p.274,1994)
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Algumas leucemias, linfomas e certos canceres pulmonares
(carcinomas de pequenas células) possuem uma fragio de crescimento
relativamente rapida. Por comparagfo, muitos tumores, como o cincer do
colon e da mama, possuem frages de crescimento baixas e a produgio de
células ultrapassa a perda de células apenas em aproximadamente 10%.
Estas costumam crescer em ritmo muito mais lento. A fragdio de crescimento
das células tumorais exerce um efeito profundo sobre sua susceptibilidade a
quimioterapia para cancer. Quanto tempo € necessario para uma célula
transformada produzir um tumor clinicamente detectiavel com 10.° células?
Se todas as células filhas permanecessem no ciclo celular e nenhuma célula
fosse semeada, nem perdida, poder-se-ia prever que a resposta seria 90 dias
(30 duplicagdes com um tempo de ciclo celular de 3 dias). Na verdade, o
periodo de laténcia (antes de um tumor tornar-se clinicamente identificavel)
¢ bastante longo, talvez demande anos, o que enfatiza novamente que os
canceres humanos s3o diagnosticados apenas depois de bastante avangados
em seu ciclo vital. Apos se tornarem clinicamente detectaveis, o tempo
médio para duplicagdo do volume desses tumores comuns, como 0 cincer
do pulméo e do colon, é de aproximadamente 2 a 3 meses (ROBINS et al.,
1994). Até o tumor de crescimento mais rapido do tipo mais comum pode

levar cinco anos para tornar-se clinicamente palpavel (RUSH JR., 1984 ).

Baseado no conceito de que o carcinoma da mama ¢, geralmente,
uma doenga sistémica ao tempo do diagndstico clinico, € uma vez que é
dificil descobrir lesdes metastaticas muito pequenas pelos métodos de
pesquisa atualmente disponiveis, também se deve considerar o tamanho de
uma lesdo metastitica potencial ao se planejar o tratamento subsequente

(BOTTI et al., 1995).
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Estudos demonstraram experimentalmente que os tumores podem
se nutrir apenas por difusdo, até que tenham cerca de 100.000 células. A
sobrevivéncia, além desse estagio, exige vascularizagdo; depois disso, é

teoricamente possivel ocorrerem metastases (BAKER, 1984) (Figura 3).
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Figura 3. Cascata metastatica. Ilustracio esquematica das etapas seqiienciais que
participam na disseminagio hematogénica de um tumor (ROBINS, et al.,Sa.
ed.,p.277, 1994).
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De Wys, et al., 1972, demonstraram experimentalmente que os
tumores primitivos € metastaticos crescem a uma velocidade
aproximadamente igual. Charbit et al., 1971, relataram resultados clinicos
semelhantes em pacientes com cancer de mama. Esses estudos
experimentais e clinicos indicam que continuara havendo diferenga no
tamanho do tumor primitivo “versus” suas metastases. Assim, uma lesdo
metastatica que mede 1 centimetro de didmetro seria composta de 5.10®
células e teria de ser originaria de um tumor primitivo que se crescesse na
mesma velocidade teria 5 centimetros de didmetro e 1,5.10'! células. Este
tipo de dado experimental proporciona uma certa percepgdo dos problemas
associados a descoberta das metastases clinicamente ocultas (BAKER,
1984 ).

1.4.QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

A quimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos,
chamados quimioterapicos, no tratamento de doengas causadas por agentes
biologicos. Quando aplicada ao cincer, a quimioterapia ¢ chamada de
quimioterapia antineopldsica ou quimioterapia antiblastica. O primeiro
quimioterapico antineoplasico foi desenvolvido a partir do gas de mostarda,
usado nas duas guerras mundiais como arma quimica. Apos exposi¢do de
soldados a este agente, observou-se que eles desenvolveram hipoplasia
medular e linfoide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas
malignos. Atualmente, quimioterdpicos mais ativos € menos tOXicos

encontram-se disponiveis para uso na pratica clinica (BRASIL, 1990).
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O tratamento do cancer com medicamentos iniciou-se em 1941, por
Huggins e Hodges, com a descoberta de que os estrogénios aliviavam o
cancer da prostata. Os avangos verificados nas tltimas décadas, na area da
quimioterapia antineoplasica, tém facilitado consideravelmente a aplica¢do

de outros tipos de tratamento de céncer ¢ permitido maior niimero de curas

(MORTON et al., 1985).

A quimioterapia pode ser feita com a aplicagdo de um ou mais
quimioterapicos. O uso de drogas isoladas (monoquimioterapia) mostrou-se
mneficaz em induzir respostas completas ou parciais significativas, na maioria
dos tumores, sendo atualmente de uso restrito. A poliquimioterapia ¢ de
eficacia comprovada e tem como objetivos atingir populagdes celulares em
diferentes fases do ciclo celular, utilizar a agfo sinérgica das drogas,
diminuir o desenvolvimento de resisténcia as drogas ¢ promover maior
resposta por dose administrada. A quimioterapia pode ser utilizada em
combinagdo com a cirurgia € a radioterapia. De acordo com as suas

finalidades, a quimioterapia ¢ classificada em:

= Curativa - quando € usada com o objetivo de se conseguir o
controle completo do tumor, como nos casos de doenca de Hodgkin,
leucemias agudas, carcinomas dos testiculos, coricarcinoma gestacional e

outros tumores.

= Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa, tendo o
objetivo de “esterilizar” células residuais locais ou circulantes, diminuindo a
incidéncia de metastases a distdncia. Exemplo: quimioterapia adjuvante

aplicada em caso de cancer de mama operado em estadio II.



39

= Neoadjuvante - quando indicada para se obter a redugéo parcial
do tumor, visando a permitir uma complementacdo terap€utica com a
cirurgia e/ou radioterapia

Paliativa - ndo tem finalidade curativa. Usada com a finalidade de
melhorar a qualidade da sobrevida do paciente ( BRASIL, 1990).

A quimioterapia primaria ou neoadjuvante teve inicio em 1974 e foi
utilizada por muitos grupos de trabalhos em um enorme nimero de pacientes
portadoras de cancer de mama operavel (HORTOBAGYI et al., 1988). As
razdes clinicas e bioldgicas para o uso de quimioterapia pré-ciriirgica

incluem:

= a)Em sistemas com animais experimentais, a ciclofosfamida,
tamoxifeno ou radioterapia, favorecem a cirurgia, maiores probabilidades em
prevenir a proliferagdo de células tumorais residuais, resultando de uma
redugdo ndo curativa, uma supressdo do crescimento tumoral e o
prolongamento da sobrevida.

= b) O risco do desenvolvimento de células tumorais resistentes

pode ser diminuido com a quimioterapia primaria

= ¢) O tamanho tumoral e a carga celular total sdo fatores
prognoésticos importantes

= d A quimioterapia priméria através de  esquemas com
antraciclinas induz uma rapida resposta nos tumores localmente avangados
(inoperaveis) e prolonga a sobrevida quando o tratamento ¢ seguido de
cirurgia mais radioterapia e quimioterapia pos-cirurgica. Outros avangos
praticos da terapia sistémica pré-cirirgica incluem a redugfo do estadio do
tumor, Idjminui o risco de recidiva local, promovendo um melhor potencial

da resposta tumoral a um particular esquema terap€utico, ¢,
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consequentemente, a oportunidade de otimizar o tratamento e melhorar os
resultados da terapia adjuvante (BONADONNA et al., 1994).

Combinag¢do de quimioterapicos no cancer de mama tem
produzido regressdo objetiva em 50-80% das pacientes com doenga
metastatica. A taxa de resposta tem sido usualmente elevada em pacientes
com metastase Unica, entre 60-90%. Desde 1974, foram tratados pacientes
com cancer de mama locorregionalmente avangados com combinagdo de
quimioterapia com o objetivo de primeiro reduzir o tamanho do tumor, para
facilitar o tratamento definitivo local, na tentativa de evitar cirurgia radical e
complementar com doses adequadas de radioterapia para controle local da

doenga (HORTOBAGYI et al., 1983).

Foi realizado um estudo randomizado para comparar a resposta
entre a quimioterapia adjuvante e neoadjuvante. Fizeram parte deste trabalho
800 pacientes pertencentes ao protocolo National Surgical Adjuvante Breast
and Bowel Project (NSABP). Embora os resultados sejam ainda prematuros,
eles mostraram, além de uma alta taxa de preservagdo da mama, maior

sobrevida livre de doenga no regime neoadjuvante (WEIL et. al., 1991).

Todavia, encontrando-se sedimentada a quimioterapia adjuvante,
ndo é uma Otima estratégia, considerando-se a proposta da quimioterapia
neoadjuvante ou priméria no tratamento do cancer de mama. A principal
vantagem da quimioterapia neoadjuvante de promover antes um tratamento
loco-regional e porventura prolongar a sobrevida tem um potencial efeito
em diminuir o estagio do tumor pela diminui¢do do tamanho e da extenséo
da massa tumoral, permitindo, desse modo, uma proposta no tratamento
conservador da mama (JACQUILLAT et al, 1990, SMITH, 1991). A

administragdo precoce da quimioterapia neoadjuvante pode ter a vantagem
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de diminuir a probalidade de resisténcia da droga (JACQUILLAT et
al.,1990).

HORTOBAGYI et al. (1983), referendam em seu trabalho que
foram tratadas cinqiienta e duas pacientes com cincer primario de mama
localmente avangado (T3, T4/N2, N3 ) sem metastases a distancia, com trés
ciclos de poliquimioterapia neoadjuvante com FAC, 5-Fluorouracil
(500mg/m®), Adriamicina (50mg/m®) e Ciclofosfamida (500mg/m®) e
imunoterapia com Bacillus Calmete-Guerin (BCG) seguida de terapia local
(mastectomia simples e/ou radioterapia na mama, parede toracica e
linfaticos regionais) e quimioterapia adjuvante FAC, 6 ciclos,
complementando com ciclofosfamida (500mg/m?), metotrexate (300mg/m?),
5-fluorouracil (500mg/m*) e BCG até completar 2 anos de tratamento.
Quarenta e nove das 52 (94%) pacientes encontravam-se livres de doencga
chinicamente detectavel. A média do intervalo livre de doenga alcangou 24
meses. A média do tempo de seguimento foi de 60 meses, 40% das
pacientes permaneciam livre de doenga durante a terapia. Estas pacientes,
quando completaram dois anos de tratamento desde o imicio da
quimioterapia acompanhada do tratamento local, tinham 48% de sobrevida
livrte de doenga aos 5 anos. Recorréncia local observou-se em 21% das

pacientes. Metastases a distancia desenvolveram-se em 48% das pacientes.

SCHOLL et al. (1991), demonstram que a quimioterapia
neoadjuvante no cancer localizado da mama pode prevenir a propagacdo do
tumor durante o tratamento cirirgico e rteduz a proliferacdo de
micrometastases. Este estudo clinico randomizado, que se realizou em 196
pacientes pré-menopausadas € pos-menopausadas com cancer operavel da

mama (T2-3,NO-1b), teve inicio em novembro de 1983, no Institut Curie,
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para comparar regimes de quimioterapia neoadjuvante ¢ adjuvante associado
a radioterapia com ou sem cirurgia. As pacientes tiveram acompanhamento
por 35-70 meses (média de 54). Um grupo recebeu quimioterapia
neoadjuvante com 2 ciclos mensais intravenoso de doxorubicina,
ciclofosfamida, 5-fluorouracil antes da terapia loco-regional (mastectomia
ou lumpectomia) e 4 ciclos subseqiientemente. Seis ciclos mensais apos a
terapia loco-regional foram administrado ao grupo adjuvante. A resposta do
tumor, avaliada depois de 2 ciclos de quimioterapia neoadjuvante, foi
significativa com dose associada (P=0.003). A sobrevida no grupo
neoadjuvante apresentou discreta vantagem néo significativa sobre o grupo
adjuvante. A quimioterapia neoadjuvante mostrou ser segura ¢ efetiva tanto

quanto no regime adjuvante.

No trabalho desenvolvido por GUPPA et al. (1991), do qual
participaram sessenta e nove pacientes com a média de 45 anos, das quais
62,3% se encontravam na pré-menopausa, portadoras de céncer na mama
localmente avancados (T4, N0-3,MO, Estagio IIIb ), foram tratadas com 3
ciclos de quimioterapia neoadjuvante, dividindo-as em dois grupos: ao
primeiro, com 36 pacientes, foi administrado Ciclofosfamida, Doxorubicina
e 5-fluourouracil. Formaram o grupo CAF. O segundo grupo, com 33
pacientes, submeteram-se & Ciclofosfamida, Metotrexate ¢ 5-Fluorouracil,
formaram o grupo CMF. As pacientes que obtinham resposta completa ou
com doenca residual <2cm de didmetro recebiam radioterapia radical;
aquelas que permaneciam com doenga residual maior que 2cm foram
submetidas a4 mastectomia radical. Nove ciclos de quimioterapia adjuvante
(3 ciclos CAF e 6 ciclos CMF, ou 9 ciclos de CMF) foram administrados.
Resposta completa e controle da doenca por radioterapia com completa

preservagio da mama foi mais significativamente observada depois do
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grupo que se submeteu a0 CAF do que o do CMF, sendo 25% vs. 3%
(p=0,025) e 48,5% “versus” 12% (p=0,002), respectivamente. Depois de
seguimento de 5-47 meses, com média de tempo de 16 meses, 36,5% das
pacientes apresentaram recidivas, sendo 11,5% locorregional e 25% a
distancia. O estado menopausal, tamanho do tumor primario, aspecto nodal,
duragdo dos sintomas, resposta a quimioterapia neoadjuvante, tipo de
tratamento locorregional (radioterapia ou cirurgia) nfo foram associados
com recidivas. As taxas de resposta geral, os efeitos adversos, o controle da
doenga acompanhada radioterapia e/ou cirurgia, a recidiva local e as

metastases foram similares em ambos regimes.

COCCONI et al. (1990), submeteram quarenta e nove pacientes
com carcinoma de mama localmente avangado, a um tratamento prospectivo
randomizado com Ciclofosfamida, Metotrexate ¢ 5-Fluorouracil (CMF) ou
Ciclofosfamida, Metotrexate, 5-Fluorouracil mais Tamoxifeno (CMF+T) por
quatro ciclos. Ambos foram , posteriormente, submetidos a mastectomia. A
taxa de remissdo clinica geral pela indugéo do tratamento foi similar (71%
com CMF e 64% com CMF+T). O tempo de progressdo ou recorréncia da
doenga ndo foi significativamente diferente nos dois grupos. A sobrevida
total foi menor depois do tratamento com CMF+T (média de 41,5 meses)
do que depois do tratamento com CMF apenas (média de 79,7 meses;
p=0,05). A recorréncia e a sobrevida foi menor nas pacientes que
receberam CMF+T do que naquelas que recebiam apenas CMF (média de
7,5 meses ¢ 17,3 meses, respectivamente; p=0,09). Estes resultados
mostram que a adi¢do do Tamoxifeno ao CMF, no tratamento do carcinoma
da mama localmente avangado, antes e depois da mastectomia, ndo oferece

vantagens para melhorar a taxa de resposta global.



A morbidade cirirgica associada 4 quimioterapia agressiva
neoadjuvante constituiram uma das grandes preocupacgdes com esta nova
modalidade terapéutica. Foi entio que BROADWATER et al. (1991),
fizeram um estudo que avaliou 106 pacientes com cancer primario de mama
avangado. Estas pacientes foram comparadas com um grupo de 91 pacientes
consecutivas que se submeteram a mastectomia sem quimioterapia pré-
operatona (priméaria ou neoadjuvante). Mastectomias foram realizadas, com
todos os cuidados, para determinarem as complicagdes cirirgicas depois da
quimioterapia neoadjuvante. A taxa de infecgdio da ferida cirargica nio foi
diferente no grupo da quimioterapia neoadjuvante, comparada ao grupo da
mastectomia apenas (7% “versus” 4%; p=0,62). A incidéncia de necrose da
ferida foi similar (11% “versus” 6%; p=0,29). A formag¢do de seroma
mostrou-se  significativamente menor no grupo da quimioterapia
neoadjuvante, comparada com o grupo da mastectomia sozinha (15%
“versus” 28%; p=0,04). A quimioterapia neoadjuvante agressiva n#o
protelou a reinstituigdo do tratamento pds-operatério (30% “versus” 20%:
p=0,27). Entretanto, quando o atraso da instituigdo da quimioterapia pos-
operatodria situou-se acima de 30 dias, houve uma significante diminuigéo na
taxa de sobrevida geral (p=0,04). O referido estudo demonstra que a
quimioterapia agressiva neoadjuvante e a mastectomia podem ser realizadas

sem aumento da morbidade.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo prospectivo tem como finalidade realizar um
tratamento com quimioterapia neoadjuvante, em pacientes portadoras de
cancer da mama T1, T2, e T3, para tentar diminuir o volume do tumor, e
permitir um tratamento  cirargico  conservador. Optamos pela
quadrantectomia com limpeza axilar completa nos niveis I, II, III. Todas as
pacientes seriam, inexoravelmente, candidatas a um procedimento cirirgico
agressivo ¢ mutilador, ou seja, a mastectomia radical, devido a fatores
relacioﬁados ao tamanho do tumor, correlagdo da dimenséo do tumor com o

volume da mama e sua localizagfo.
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3. PACIENTES E METODOS

No periodo de maio de 1993 a setembro de 1995, 32 pacientes do
sexo feminino, mscritas no protocolo pertencente ao ambulatério do Servigo
de Mastologia Professor Haroldo Gondim Juagaba, da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand, da Universidade Federal do Ceara (MEAC-UFC), e
portadoras de céncer de mama unilateral em estagios I, II, III foram

classificadas para este estudo.

As pacientes foram estagiadas de acordo com a Unifio Internacional
de Controle Contra o Céncer (UICC), classificagdo TNM (Tabela 1), e

submeteram-se ao protocolo de quimioterapia neoadjuvante.
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Tabela 1. Avaliacio Quanto ao Estadiamento Clinico das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servigo
de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a

Setembro/1995.

Prontuarios Idade/anos Tumor / cm T.N.M Estagio
223556(1) 53 8,0x7,0cm T3N1bMo illb
220342(2) 61 2,0x2,0cm T2N1bMo Iib
223406(3) 70 3,8x2,0cm T2N1bMo lIb
206850(4) 49 5,2x4,6cm T4N1bMo liib
235033(5) 50 4,5x2,5cm T2NoMo lla
236426(6) 61 6,0x4,0cm T3NoMo lib
162220(7) 60 5,4x4,8cm T4bN2Mo b
229404(8) 71 2,0x1,0cm T1cNoMo I
242630(9) 41 4,0x2,8cm T2NoMo E!
241013(10) 52 1,4x0,9cm T1N1bMo lla
082023(11) 56 3,5x2,5cm T2NoMo lla
234189(12) 52 2,9x2,7cm T2N1MO llb
238531(13) 28 2,6x2,4cm T2NoMo E}
055714(14) 45 2,9x1,4cm T2NoMo lla
249554(15) 63 2,5x2,0cm T2NoMo lla
246834(16) 47 4,3x3,5cm T2N1Mo llb
253504(17) 69 4,5x2,5cm T2NoMo lla
223325(18) 57 5,8x5,0cm T4NoMo lib
255620(19) 40 3,4x3,0cm T4aN1bMo lib
260593(20) 56 4,2x3,2cm T2NoMo lla
260544(21) 49 5,4x4,6cm T3NoMo IIb
262228(22) 72 3,2x2,6cm T4N1Mo b
255950(23) 28 5,3x4,5cm T3N1Mo lib
262242(24) 59 1,8x1,5cm T1NoMo |
243897(25) 60 6,0x5,0cm T3NoMo la
258303(26) 60 4,0x3,8cm T2NoMo lla
225935(27) 53 3,8x2,9cm T2NoMo lla
265484(28) 63 3,7x3,5cm T2NoMo lla
269240(29) 53 4,0x2,5cm T2NoMo lla
121399(30) 65 2,3x2,0cm T2aNoMo lia
034038(31) 41 2,8x2,2cm T2aNoMo lla
281284(32) 58 2,8x2,5cm T2aNoMo lla
MEDIA 54,44
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3.1. Avaliacdo das pacientes:
3.1.1. Histéria da doenca atual (H.D.A.)

Foram relacionados nesta, todos os dados importantes envolvidos
com o cancer da mama: Antecedentes Familiares, Antecedentes Pessoais
(menarca, ciclos menstruais, nimero de gestagdes, paridade, abortos,
ultimo parto, lactagdo, menopausa, uso de anticoncepcionais oral ou

mnjetavel, habitos, etc) (Tabela 2)
3.1.2.Exame Fisico

Foi realizado exame fisico completo (inspegdo e palpagdo), com
avaliacdo do estado geral. Apos a inspegdo, fez-se criteriosa palpacdo de
ambas as mamas, identificando-se a localizagdo do tumor (QSI= quadrante
superior interno, QSE= quadrante superior externo, QII= quadrante inferior
mterno, QIE= quadrante inferior externo, DIR .= direita, ESQ.=esquerda)
(Tabela 2). Efetuou-se também a palpagdo do abdome (com finalidade de
observar provavel hepatomegalia por metastases), da regido axilar direita e
esquerda e das fossas supraclaviculares. O tumor palpado foi medido na
unidade de “centimetro” com um medidor especifico o “tumorimetro”
(paquimetro) (Figura 4), no sentido transverso e longitudinal. Suas medidas
foram anotadas no protocolo (Tabela 13). Para melhor se analisar a
resposta quanto ao tamanho do tumor (TNM), foi realizada uma subdiviséo
nos T2, sendo definidos de T2pequeno os tumores de 2,0 a 3,5cm,
T2grande, os tumores de 3,6 a 5,0cm (Tabela 23).
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Tabela 2: Avaliacao Quanto a: Idade, Menarca, Menopausa, Nimero de
Gestacoes e Localizacio do Tumor das Pacientes Pertencentes ao Protocolo

de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC,
no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

Prontusrios

Idade/anos

Pacientes | Menarca/anos | Pré-men. | Pés-men. | Gestagdes |Menopausa/anos Localizacio
223556(1) 53 |M.J.S.G. 15 NAO | SIM 0 49anos QSE/DIR
220342(2) 61 |F.M.G. 13 NAO | SIM 5 57 QSE/DIR
223406(3) 70  [M.LS. 15 NAO | SIM 10 45 QI/ESQ
206850(4) 49 |[M.RN.O. 13 NAO SIM 1 44 QIE/ESQ
235033(5) 50 |E.R.S. 16 NAO SIM 2 49 QSE/DIR
236426(6) 61 |D.F.P. 12 NAO | SIM 9 51 QSE/DIR
162220(7) 60 |R.CA. 15 NAO | SIM 9 50 QIVESQ
229404(8) 71 [J.M.S. 13 NAO SIM 3 51 QSE/ESQ
242630(9) 41 |MN.C. 12 SIM NAO 6 NAO QSI/DIR
241013(10) 52 |F.LR 12 NAO | SIM 10 48 QSIESQ
082023(11) 56 [H.L.S. 17 NAO | SIM 5 46 " QSIESQ
234189(12) 52 |M.IS.A. 15 NAO SIM 13 49 QI/ESQ
238531(13) 28 [Mm.J.Qs. 14 SIM NAO 5 NAO QSE/DIR
055714(14) 45 [V.RS. 14 SIM NAO 7 NAO QSE/ESQ
249554(15) 63 [M.O.V. 12 NAO | SIM 1 48 QSI/ESQ
246834(16) 47 |R.CL. 12 NAO | SIM 5 43 QSE/ESQ
253504(17) 69 [AMM. 16 NAO | SIM 0 52 QSI/DIR
223325(18) 57 [M.E.S. 12 NAO | SIM 8 47 QSE/DIR
255620(19) 40 |AN. 12 SIM NAO 0 NAO QSE/DIR
260593(20) 56 |E.N.M. 13 NAO | SIM 1 51 QSE/ESQ
260544(21) | 49 |M.ZS.F. 11 SIM | NAO 0 NAO QSI/DIR
262228(22) 72 |LCB. 12 NAO | SIM 2 52 QSI/DIR
255950(23) 28 [J.DR. 12 SIM NAO 0 NAO QSE/ESQ
262242(24) 50 |R.GB. 16 NAO | SIM 4 54 QSE/DIR
243897(25) 60 |M.SF. 14 NAO | SIM 6 50 QII/DIR
258303(26) 60 |M.LM.A. 11 NAO | SIM 6 40 QSI/ESQ
225935(27) 53 [M.LB.C. 13 NAO | SIM 1 48 QSE/DIR
265484(28) 63 |E.F.B. 12 NAO | SIM 15 49 QSE/DIR
269240(29) 53 |R.C.M.M 14 NAO | SIM 4 48 QSE/ESQ
121399(30) 65 |P.C.C. 14 NAO | sSIM 0 51 QSE/ESQ
034038(31) 41 |F.CV.S. 13 SIM NAO 3 NAO QSI/ESQ
281284(32) 58 |M.T.M.M 12 NAO | SIM 4 49 QSE/ESQ
'MEDIA 54 4anos 13,29anos 7 25 4,84  46,88anos
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3.1.3.Mamografia:

Foram realizadas mamografias nas pacientes em duas incidéncias:
obliqua e cranio-caudal, com o equipamento MAMMOMAT 2 -
SIEMENS. Este equipamento possui uma combinagio de controle por
microprocessador e técnica de converso de elevada freqiiéncia, permitindo
a obtengdo de excelentes imagens radioldgicas devido a alta precisdo dos
parametros radiograficos. A medida foi realizada no sentido longitudinal e

transverso na unidade de centimetro (cm) (Tabela 17).

3.1.4.Ultra-sonografia mamaria:

Foram realizadas com um equipamento SONOLINE SL1 -
SIEMENS, que ¢ um aparelho de ultra-sonografia no tempo real para
representacdo de cortes bidimensionais por ultra-son. Utilizou-se um
transdutor de 7,5 Mhz. As medidas foram, também, realizadas no sentido
longitudinal e transverso e na unidade de centimetro (Tabela 19).

Vale salientar que todas as medidas ao exame fisico, mamografia
¢ ultrassonografia foram realizadas pelo “staff” do servigo e/ou pelos
bolsistas.
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3.1.5.Citologia Mamaria:

As citologias mamarias foram realizadas através de uma delicada
agulha (25x7 ou 25x8). Com a agulha no sentido perpendicular a pele,
faziam-se varios movimentos oscilatérios dentro do tumor. O material
obtido através deste procedimento foi colocado sobre uma l&mina para

estudo e, algumas vezes, mais de uma lamina, espalhado e fixado, sendo

entdo encaminhado para citologia (Tabela 3) (Figura 4).

Figura 4. Material usado na biépsia por citologia, Tru-cut ¢ na medida do
tumor. 1. Tumorimetro 2. Agulha Tru-cut 3. Seringa e agulha (25x7 ou 25x8) 4.
Laminas para citologia 5. Xylocaina 2% 6. Vidro com solugiio de formol a 10%
para material colhide Tru-cut. 7. Vidro com alcool absoluto para colocar as
laminas da citologia.

51
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3.1.6.Biopsia por Agulha de Tru-Cut:

Este tipo de biOpsia de mama ¢ uma intervengdo que comporta
riscos despreziveis, sendo realizada sob efeito de anestesia local. Utilizam-
se, em média, 5 a 7ml de xylocaina a 2%, sem adrenalina, sobre a regido do
tumor. Introduz-se a agulha de Tru-cut (Bauer®- Surgical Instruments
Production Italy, tamanho da agulha: SC 14/15) através da pele e realiza-se
a biopsia. O material é entdo fixado em formol a 10% e encaminhado ao
Departamento de Patologia. Nédo foi realizada incisdio puntiforme com
lamina de bisturi n° 11 para abertura da pele, com o objetivo de facilitar a
introdugéo da agulha (Tabela 3) (Figura 6).

Figura 5. Detalhe mostrando o material colhido na agulha Tru-cut (J.Am.Coll.
Surg.,v.181,n.3,p.1,sept.1995)
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Com a suspeita clinica, radiolégica e ultra-sonografica de cancer de
mama, as pacientes foram encaminhadas ao Setor de Psicologia,

pertencente ao Servigo de Mastologia.

Com o resultado anatomopatoldgico positivo para carcinoma de mama
(Tabela 3), as pacientes foram encaminhadas ao Servigo de Quimioterapia
para avaliagdo e conduta dentro do protocolo de quimioterapia

neoadjuvante.
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Tabela 3. Avaliacao Histolégica Pré-Quimioterapia Através da Biépsia com
Citologia e Tru-cut das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no

Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

Prontuérios|!dade/anos| Citologia TRU-CUT
223556(1) 83 CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
220342(2) 61 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
223406(3) 70 |MATERIAL ESCASSO |[CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
206850(4) 49 CISTOSARCOMA(?) |[CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
235033(5) 50 |SUSPEITO CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
236426(6) 61 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
162220(7) 60 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
229404(8) 71 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
242630(9) 41 |ACELULAR CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
241013(10) 52 |FIBROADENOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
082023(11) 56 |[NEGATIVO CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
234189(12) 52 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
238531(13) 28 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
055714(14) 45 CARCINOMA 1a. fibrose adenose microcal. 2a.Ca.Ductal Infiltrante
249554(15) 63 |SUSPEITO CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
246834(16) 47 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
253504(17) 69 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
223325(18) 57 |ESCASSO MAT. ESCASSO TEC. FIBROSO-ADIPOSO
255620(19) 40 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
260593(20) 56 |CELS GORDUROSAS |CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
260544(21) 49 |ACELULAR CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
262228(22) 72 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
255950(23) 28 |CARCINOMA ATIPIAS SUGESTIVAS DE MALIGNIDADE
262242(24) 59 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
243897(25) 60 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
258303(26) 60 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
225935(27) 53 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
265484(28) 63 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
269240(29) 53 |NEGATIVA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
121399(30) 65 |CARCINOMA FIBROSE E ADENOSE FOCAL
034038(31) 41 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
281284(32) 58 |CARCINOMA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
MEDIA 54,44
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3.2.QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

3.2.1. Critérios de inclusio da quimioterapia

Para evitar os efeitos toxicos intoleraveis dos quimioterapicos e
que eles ponham em risco a vida das pacientes, mais que a propria
evolugdo natural da doenga, foram adotados os seguintes critérios para a

mdicagdo da quimioterapia:

3.2.1.1.Condicdes gerais da paciente:

= Consentimento da paciente em aceitar a quimioterapia
neoadjuvante, como primeiro tratamento.

= Idade até 70 anos,

= Menos de 10% de perda do peso corporal desde o inicio da
doenga.

= Auséncia de contra-indicagdes clinicas para as drogas
selecionadas (cardiopatias graves, diabetes de controle clinico dificil,
disturbio de coagulagdo, etc)

= Auséncia de infecgdo ou infecgdo presente, porém sob
controle.

= Auséncia capacidade funcional correspondente aos trés

primeiros niveis, segundo os indices propostos por Zubrod e Kamofsky:
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Avaliagdo da Capacidade Funcional

Niveis
Zubrod - Karnofsky Definig¢des
0 100-90% Paciente assintomatica ou com sintomas minimos
1 80-70% Paciente sintomatica, mas com capacidade para o
atendimento ambulatorial
2 69-50% Paciente permanece no leito menos da metade do dia
3 49-30% Paciente permanece no leito mais da metade do dia
4 29-10% Paciente acamada, necessitando de cuidados constantes

3.2.1.2. Avaliacao laboratorial:

=Leucdcitos > 3.000/mm’
=Neutrofilos > 2.000/mm>
=Plaquetas > 100.000/mm’
—Hematocrito >30%
—Uréia < 50mg/dl
=Creatinina < 1,5mg/dl
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3.2.1.3. Eletrocardiograma (ECG)

Para avaliar alguma alteragdo no tragado eletrocardiografico que
pode contra-indiéar o uso de Epirrubicina, como também observar algum
efeito de cardiotoxidade, que algumas vezes s3o observados com o uso
deste quimioterapico, quando administrada em doses mais elevadas.

Ressalte-se que esses critérios ndo sdo rigidos, mas devem ser

adaptados as caracteristicas clinicas individuais de cada paciente.

3.2.2. Critérios de exclusio ao protocolo de quimioterapia

neoadjuvante

= Neoplasia associada

= Tumor de localizag¢io central

= Multicentridade do tumor demonstrada pela mamografia
= Metastase a distancia, inclusive supraclavicular

= Carcinoma inflamatdrio

= Pele ulcerada ( necrose, infecgdo )

=Estado geral comprometido (perda de peso, hipoproteinemia)
3.2.3. Esquema da quimioterapia neoadjuvante

Com os dados laboratoriais favoraveis e obedecendo aos critérios
clinicos para a aplicagdo da quimioterapia neoadjuvante, as pacientes foram
submetidas a trés ciclos de: 5-Fluorouracil, Epirrubicina, Ciclofosfamida,

com intervalos de 21 dias cada ciclo, nas seguintes dosagens:
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=5-Fluorouracil - 500mg/m?
= Epirrubicina - 50mg/m?

=Ciclofosfamida - 500mg/m>

Duas horas antes de infundir a quimioterapia foi prescrito Cloridrato
de Ondansetron Diidratado (Zofran ®), na dosagem de 8mg, em 10ml de
solugdo aquosa, com administragio intravenosa, com a finalidade de
amenizar os paraefeitos da quimioterapia como nauseas e/ou vOmitos,
foram a 4mg (5ml) antes e 4mg (5ml) apés a quimioterapia. Se a paciente
apresentasse vomitos, durante a infusdo da quimioterapia, eram aplicados
4mg de dexametasona antes da primeira dosagem do zofran® (4mg).
Havendo persisténcia dos vOmitos apés aplicada a dexametasona, no
proximo ciclo, aumentava-se a dose de zofran® para 8mg antes e 8mg apds
a quimioterapia, e também a dose de dexametasona pré-quimioterapia para

8mg.

A cada 21 dias, as pacientes foram reavaliadas quanto ao tamanho
do tumor. Fazia-se a medi¢o através do tumorimetro e solicitavam-se os
exames de laboratério para observar provaveis alteragdes hematicas e
renais. O eletrocardiograma foi realizado no inicio e ao final dos trés cilclos

de quimioterapia neoadjuvante.

Concluidos os trés ciclos da quimioterapia, repetia-se o exame
clinico-fisico, a mamografia e a ultra-sonografia (Figuras 6a, 6b, 6¢, 6d e
Figuras 7a, 7b, 7¢, 7d), medidas do tamanho do tumor através do
tumorimetro. Avaliava-se o volume , a diferenga no volume € a variagfio na

resposta (Tabela 14, 17 e 19), os exames laboratoriais, citologia, “tru-cut” e
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ECG, que foram realizados no inicio da quimioterapia. A partir de entdo,

essas pacientes foram encaminhadas para programar a cirurgia.

Figura 6a, 6b. Mamografia pré e pés quimioterapia, respectivamente (Protocolo n°
12), Sem Resposta Objetiva .

Figura 6c, 6d. Ultra-sonografia pré e pés-quimioterapia, respectivamente
(Protocolo n° 12), Sem Resposta Objetiva.
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Figura 7a, 7b. Mamografia pré e pés-quimioterapia, respectivamente (Protocolo n°
7), Resposta objetiva de 53,70%.

Figura 7c¢, 7d. Ultra-sonografia pré e pés-quimioterapia, respectivamente

(Protocolo n° 7), Resposta objetiva de 90,63 %.

O volume do tumor foi calculado pela formula de Steel, que € a
seguinte: V=Dxd* x =
6 onde,
V= volume, D= didmetro maior e d= didmetro menor, considerando-se 7=

3 (FOROUHI et al., 1994).
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33. AVALIACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

Os critérios para avaliacdo da resposta clinica foram seguidos de
acordo com International Union Against Cancer (IUAC) que relaciona os
segumtes conceitos: Resposta Completa (RC), definida como
desaparecimento completo do tumor ¢ sem nenhuma evidéncia de doenca
clinica, Resposta Parcial (RP), as pacientes que tiveram resposta efetiva
maior ou igual a 50% de diminuicdo nas medidas do volume do tumor,
Resposta Incompleta (RI), as pacientes que tiveram resposta menor que
50% no volume tumoral, Sem Resposta (SR), ndo houve alteracdo nas
medidas pré e pés quimioterapia € Resposta Negativa (RN), as pacientes
que, além de ndo apresentarem resposta efetiva, houve um crescimento no
volume do tumor (HORTOBAGYTI et. al., 1988. SCHOLL et al., 1991). As
pacientes que apresentaram resposta completa e resposta parcial foram
consideradas como resposta objetiva (RO). Apés avaliagdo da resposta a
quimioterapia, segundo os critérios clinicos da UICC (Unido Internacional
de Controle do Céancer), foi indicada a cirurgia conservadora
(quadrantectomia com dissec¢do axilar completa) ou a radical modificada

(mastectomia com a técnica de Madden).
3.4. TECNICA OPERATORIA
Depois das pacientes terem sido submetidas aos trés ciclos de

quimioterapia neoadjuvante ¢ a uma avaliagdo pré-operatoria, elas sdo

avaliadas pela anestesista do servigo. As pacientes foram operadas sob
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efeito de anestesia geral balanceada, com intubagdo oro-traqueal sob

ventilagdo mecanica controlada.

A finalidade do nosso trabalho, é realizar cirurgia conservadora
apos os trés ciclos de quimioterapia, como dantes mencionado. Este
procedimento tem vérias opgdes: quadrantectomia, ressecgdo segmentar,
lumpectomia ou tylectomia. Foi decidido efetuar quadrantectomia com
esvaziamento axilar (Figura 8 - 13), por ser um procedimento melhor
definido e ter condi¢Ses de proceder uma ressec¢do com melhor margem de
seguran¢a, dentre as técnicas mencionadas (SACCHINE et al., 1991,
VERONESI, et al., 1995).

Quando o tumor se encontra no quadrante superior externo, faz-se
uma unica incisdo obliqua em diregdo a axila, com segmento de pele em
elipse, o que facilita ¢ permite realizar um esvaziamento axilar com

excelente exposicdo e plena seguranga (Figura 8).

Encontrando-se o tumor nos demais quadrantes , faz-se opgéo por
uma incisdo sobre a area de projegdo do tumor, incluindo-se pele, onde se
efetua uma quadrantectomia com retirada de toda regido ocupada pelo
tumor. No leito operatorio foi deixada drenagem por aspiragdo continua
(tipo ZAMMIVAC®, modelo n°10, agulha 3,17mm -1/8”-polegada-)(Figura
13), permanecendo até a alta hospitalar. Apds reconstituido o local do
procedimento cirurgico, realiza-se uma outra incisdo acompanhando a linha
da prega axilar, para que se proceda-se o esvaziamento da axila nos niveis
I, IT e III. Nivel I, definido como sendo o tecido axilar inferior e lateral ao
bordo do musculo peitoral menor até o bordo do lastissimo dorsi. Nivel II,

tecido axilar posterior ao musculo peitoral menor e Nivel III, tecido axilar da
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parte medial do misculo peitoral menor até o ligamento de Halsted (LLOYD
etal., 1989)

A hemostasia € feita criteriosamente com eletrocautério. A peca
cirirgica ¢ encaminhada ao servico de patologia, para estudo
histopatolégico, e observar se as margens de ressecgdo da peca cirargica
encontravam-se livres de doenga. No estudo histopatologico foram
avaliados: o tipo histologico do tumor, o numero de ginglios retirados e o

numero de ganglios comprometidos.

As pacientes permanecem internadas por 24 horas; com raras
excegdes, permaneciam por 48 horas de pos-operatorio. Foi usada
antibioticoterapia profilatica de rotina, com 1 grama cefalotina antes da
indugdo da anestesia € 1 grama ao final da cirurgia. A analgesia pos-
operatoria foi feita com diclofenaco sédico, via intramuscular. Os pontos sdo

retirados no 7° dia de pds-operatorio.
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Figura n° 8. Paciente Protocolo n°® 30, 65 anos, portadora de cancer de mama (Ila),
localizado no quadrante superior externo da mama esquerda, no qual foi realizada
uma inciséio obliqua na projecédo da axila com conteido de pele em elipse, para que
assim podesse dar melhor margem de seguranca.

Figura n° 9. Mostra o tumor ji ressecado, estendendo-se a disseccio da axila com
excelente exposi¢do. No bordo superior, mostra a preservacio do musculo peitoral
menor, onde se observa sua borda lateral externa.
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Figura n° 10. Observa-se a fossa axilar ji dissecada onde mostra a artéria e a veia
axilar.

Figura n° 11 A peca cirirgica com tumor totalmente ressecado e todo o conteiado
da axila.
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.
PROTOCOLO No. 30 ﬁ

Figura n° 12. Toda pega cirirgica que foi seccionada em sentido transverso na
projecio do tumor com a finalidade de mostrar sua intimidade.

Figura n° 13. Aspecto ao final da cirurgia.

Apbs a alta hospitalar, as pacientes foram encaminhadas de volta
a0 ambulatorio de Mastologia, para submeter-se a terapéutica

complementar: radioterapia e quimioterapia adjuvante, como dantes

mencionado.
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3.5. RADIOTERAPIA POS-CIRURGIA

Todas as pacientes que se submeteram 2 quadrantectomia
receberam radioterapia, obedecendo-se a um intervalo médio de 30 dias
apos a cirurgia. Foram aplicados 5000cGy na glandula mamaria e 1000cGy
como reforgo no leito operatério. Nas pacientes mastectomizadas, a
dosagem de radioterapia realizada foi de 6000cGy no plastrdo mamario
(HARRIS et al.,1990). Em ambos os grupos, a axila ndo foi irradiada depois
da dissecgio.

3.6. QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Apos a radioterapia, as pacientes submeteram-se 3 esquema de
quimioterapia adjuvante, de acordo com a avaliagio do comprometimento

histopatologico dos ginglios axilares.
3.7. HORMONIOTERAPIA

Apoés o esquema com quimioterapia, adjuvante, todas as
pacientes submeteram-se a hormonioterapia com Tamoxifeno®, na

dosagem de 20mg/dia, por um periodo de 5 anos.

3.8. AVALIACAO DOS RESULTADOS COSMETICOS APOS
QUADRANTECTOMIA

Embora sejam bastante empiricos, os resultados cosméticos

foram analisados seguindo-se 0s seguintes critérios:
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3.8.1. Excelente: a mama operada fica quase igual a que ndo foi tratada

3.8.2. Bom: a mama operada fica pouco diferente da mama nfo tratada
3.8.3. Satisfatorio: a mama operada € claramente diferente da mama nio
tratada, mas sem sérias distor¢des

3.84. Ruim (pobre): a mama operada tem sérias distorgSes
(JACQUILLAT et. al., 1988, SACCHINI et al., 1991, ROELSTRAETE et
al., 1993).

3.9. MODELO DE ANALISE ESTATISTICA UTILIZADO

Foi realizado no Laboratério de Estatistica, pertencente ao
Departamento de Matematica e Estatistica da Universidade Federal do

Ceara.

3.9.1 Estatistica do Teste t

Para verificar se existe evidéncia de reducdo no volume do tumor
devido ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante, utilizou-se o teste T
para dados emparelhados. Para isto, foram analisadas as medidas do volume
antes e depois do tratamento, obtidas nos exames fisicos, mamografia e

ultra-sonografia.

As hipoteses de interesses sdo:

Ho: pa = pp (ndo existe evidéncia de que a quimioterapia
neoadjuvante reduz em média o volume do tumor).
Hy pa #=up (Existe evidéncia de que a quimioterapia neoadjuvante reduz o

volume do tumor).
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A estatistica do teste é: t =

onde:
D = média das diferengas observadas no volume antes e depois da
quimioterapia
neoadjuvante.
sp = desvio padrio das diferengas

n = tamanho da amostra = 32

3.9.2 Analise de Variancia
Para verificar se a resposta clinica obtida difere em médias quanto
ao tipo de exame (fisico, ultra-sonografia € mamografia), utilizou-se a
analise de varidncia do modelo com um fator tendo medida repetidas no
mesmo elemento.
O modelo da analise ¢ dado por:
Yik = U+F +Ejd) + Tk +Ejk)
onde:
yijk = resposta clinica da i-ésima paciente
u = média geral da resposta clinica
P; = i-ésima paciente,i=1,2, 3,...., 32
E;q) = erro aleatorio (em cada paciente)
T = k-€ésimo exame, k=1, 2, 3
Eji(iy = erro aleatorio
Hipoteses de interesses:
Hy ugr = Mgy = Mpy (D80 existe diferenca entre as 3 médias das respostas

dos exames)
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Hy: pgr # gy # upm (pelo menos em um dos exame, a resposta média é

diferente).

3.9.3 Teste Exato de Fisher e Teste Quiquadrado

Para verificar a associagdo entre a resposta clinica e os
antecedentes pessoais da paciente, utilizou-se o teste Exato de Fisher (para
tabelas de contingéncia 2x2) e o teste qui-quadrado (WINER, ¢1971,
Soares, 1983).

Nos critérios para avaliagdo da resposta clinica foram obedecidos
os seguintes conceitos: Resposta Completa (RC), Resposta Parcial (RP),
Resposta Incompleta (RI), Sem Resposta (SR), e Resposta Negativa (RN).
As pacientes que apresentaram uma resposta completa e resposta parcial
foram consideradas como tendo Resposta Objetiva (RO), definidas

anteriormente.



71

4. RESULTADOS

As pacientes apresentaram uma média de idade de 54,44 anos, a
variag@o foi de 28 a 72 anos e desvio padrdo de 11,21 (Tabela 4). Das 32
pacientes estudadas, 10 (31,25%) tinham idade menor ou igual a 50 anos e 22
pacientes (68,75%) acima de 50 anos (Tabela 5) (Grafico 1).

Tabela 4. Estatisticas Descritivas das Variaveis Quantitativas das
Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do
Servico de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/193 a
Setembro/1995.

Variavel Média Desvio Padrao| Minimo Maximo
Idade 54,44 11,21 28,00 72,00
Menarca 13,34 1,60 11,00 17,00
Gestagdes 4,84 4,11 0 15,00
RO ao Exame Fisico 84,47 11,48 66,55 100,00
RO ao Exame Ultra-sonografia 80,84 15,70 55,72 100,00
RO ao Exame Mamografia 81,19 17,75 53,70 100,00
Noédulos Positivos 2,28 3,67 0 14,00
Noédulos Negativos 10,06 3,83 3,00 19,00
Nodulos Totais 12,34 4.50 3,00 23,00

Tabela 5. Avaliacio Quanto a Idade das Pacientes Pertencentes ao
Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da
MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 A Setembro/1995.

IDADE PACIENTES %
< 50 anos 10 31,25
> 50 anos 22 68,75
TOTAL 32 100
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GRAFICO 1

AVALIACAQO DAS PACIENTES QUANTO A IDADE

22

PACIENTES

IDADE B <ou=50anos M >50 anos

No que foi referido ao estado menopausal, 25 destas (78,13%)
estavam na pos menopausa ¢ 7 ( 21,87 %) na pré menopausa (Tabela 6)

(Grafico 2),

Tabela 6. Avaliacio Quanto a Menopausa das Pacientes Pertencentes ao
Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da
MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

MENOPAUSA PACIENTES %
PRE 07 21,87

POS 25 78,13
TOTAL 32 100
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GRAFICO 2.

AVALIACAO DAS PACIENTES QUANTO A MENOPAUSA

25

PACIENTES

H PRE oPosS

Quanto ao estadiamento, as pacientes encontravam-se
distribuidas da seguinte maneira: 1 (2), Ia (16), IIb (7), Illa (1), IlIb (6), nas
porcentagens de 6,25, 50,00, 21,88, 3,12, e 18,75%, respectivamente
(Tabela 7) (Grafico 3)

Tabela 7. Distribuicio Quanto ao Estidio das Pacientes Pertencentes ao
Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da
MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a Setembro/199S.

ESTADIO PACIENTES % %
I 2 6,25 6,25
Ila 16 50,00 71,88
Ib 7 21,88
Illa 1 3,12 21,87
IIIb 6 18,75
TOTAL 32 100 100




74

GRAFICO 3

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO
16

AO ESTADIO

No. DE PACIENTES

HI HEIla Onb Hila B

A menarca apresentou-se oscilando de 11 a 17 anos (Tabela 8)
(Grafico 4), com média de idade de 13,34 anos, desvio padrio de 1,60
(Tabelas 4).

Tabela 8. Distribuicio de Fregqiiéncias da Idade da Menarca das
Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do
Servico de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a
Setembro/1995.

Idade/anos N2 %
11 2 6,30
12 11 34 40
13 6 18,80
14 5 15,60
15 4 12,50
16 3 9.40
17 1 3,10
Total 32 100,00




GRAFICO 4

AVALIAGCAO DAS PACIENTES QUANTO A M ENARCA
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O numero de gestagdes, apresentou-s€ com uma variagdo, sem
nenhuma gestagio a 15 gestagdes (Tabela 9) (Grafico 5), uma média de

4,84 gestagdes, desvio padrdo de 4,11 (Tabela 4).

Tabela 9. Avaliacio Quanto ao Namero de Gestacdes das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico
de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a
Setembro/1995.

GESTACOES PACIENTES %
NENHUMA 6 18,75
1-5 14 43,75
6-10 9 28,12
11-15 3 938
TOTAL 32 100




76

GRAFICO 5

AVAUAngmSPAaE\rrEswANIOAoM]\nEmEGESTAQﬁES

PACIENTES

mom1.5m6.10011.15

As localizagdes dos tumores e as distribuigdes de acordo com os
quadrantes foram observadas da seguinte forma: mama direita: 15 pacientes
(46,87%), sendo no quadrante superior sxterno 10 (31,25%), quadrante
superior interno 4 (12,5%), quadrante inferior externo nenhuma (Zero%),
quadrante inferior interno 1 (3,12%), na mama esquerda: 17 pacientes
(53,13%), sendo no quadrante superior externo 8 (25,00%), quadrante
superior interno 05 (15,62%), quadrante inferior externo 1 (3,12%) e
quadrante inferior interno 3 (9,37%) (Tabela 10) (Grafico 6).
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Tabela 10. Distribuicio de Freqiiéncias da Localizacio do Tumor na
Mama das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a

Setembro/1995
Mama Direita Mama Esquerda
Localizacio N % N® %

Quadrante Superior Externo 10 31,25 8 25,00
Quadrante Superior Interno 4 12,50 15,63
Quadrante Inferior Externo - - 1 3,12
Quadrante Inferior Interno 1 3,12 9,34

Total 15 46,87 17 53,13

GRAFICO 6

AVALIACAO QUANTO A LOCALIZACAO DO TUMCR NAMAVA

No. DE
PACIENTES

H QUADRANTE SUPERICR

O QUADRANTE SUPHOR
INTERNO

H QUADRANTE INFERIOR

B QUADRANTE INFERIOR
INTERNO

Na avaliagio da positividade na citologia pré-quimioterapia,

observou-se positividade em 22 pacientes, negativo em 3, falso negativo em 1,

suspeito em 2 e material escasso em 2. Consideramos entdo uma positividade

absoluta nas porcentagens de 68,75%, e os demais como sendo negativo em

31,25% (Tabela 11) (Gréfico 7).
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Tabela 11. Avaliacio da Positividade da Citologia Pré-

Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995.

CITOLOGIA PACIENTES %
POSITIVO 29 68,75
NEGATIVO 5 15,63
FALSO NEGATIVO 1 3,12
SUSPEITO 2 6,25
MATERIAL ESCASSO 2 6,25
TOTAL 32 100,00
GRAFICO 7
AVALIACAQ DAS PACIENTES DA OTOLOGIA PRE-QUIMIOTERAPIA
p3)
w
z
‘5 B POSITIVO
z ENEGATIVO
=
a
=)
Z,

Na avaliagio da positividade da biopsia por “tru-cut” pre-

quimioterapia o indice observado foi positivo em 30 pacientes e negativo

em 01 paciente, material escasso em 1 paciente, perfazendo as porcentagens
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de 93,76% (positivo), 3,12% e 3,12% (6,24%) respectivamente. O

resultado com material escasso foi considerado (Tabela 12) (Grafico 8).

Tabela 12. Avaliacio da Positividade da Biopsia por “Tru-cut” Pré-
Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995S.

BIOPSIA “TRU-CUT” PACIENTES %

POSITIVO 30 93,76

NEGATIVO 1 3,12

MATERIAL ESCASSO 1 3,12

TOTAL 32 100,00
GRAFICO 8

AVALIACAO DA POSITIVIDADE DA BIOPSIA POR TRU-CUT

30

NO. DE PACIENTES

EPOSITIVO ENEGATIVO B MATERIAL ESCASSO
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Na analise da resposta ao exame fisico, com as medidas pré-
qumioterapia (Tabela 13) e pos-quimioterapia (Tabela 14), foram calculados
os volumes, diferenca de volume e variagdo na resposta. S30 os seguintes os
resultados: resposta completa (RC) em 3 pacientes (9,37%), resposta parcial
(RP) em 18 pacientes (56,26%), resposta incompleta (RI) em 6 pacientes
(15,63%), sem resposta (SR) em 3 pacientes (9,37%) e resposta negativa (RN)
em 3 pacientes (9,37%) (Tabela 15) (Grafico 9). Encontrou-se evidéncia
significante na redug@o dos volumes dos tumores nas medidas ao exame fisico,
antes e depois da quimioterapia neoadjuvante; os tumores que iniciaram com
uma média de volume de 24,23cm’, apresentaram-se posteriormente uma
média de 7,53cm® (p<0,001), desvio padrio de 4,05 antes e 1,61 depois da
quimioterapia, grau de liberdade de 31 (Tabela 16)
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Tabela 13. Medidas dos Tumores Pré-Quimioterapia ao Exame Fisico,
Mamografia e Ultra-sonografia das Pacientes Pertencentes a0
Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servigo de Mastologia da
MEAC-UFC, no Periodo de Maio/93 a Setembro/95.

Exame Fisico Mamografia Ultrassonografia
Prontudrios | Idade/anos Dimensdées/cm Dimensdes/cm Dimensées/cm
223556(1) 53 8,00x7,00 4,50x3,00 2,90x2,30
220342(2) 61 2,00x2,00 Normal 3,10x2,70
223406(3) 70 3,80x3,20 3,00x2,50 2,25x2,06
206850(4) 49 5,20x4,60 *N.R .S. Nodulo Sélido
235033(5) 50 4,50x2,50 2,50x2,00 N.R.S.
236426(6) 61 6,00x4,00 3,50x3,00 3,10x2,00
162220(7) 60 5,40x4,80 4,50x3,00 2,40x1,80
229404(8) 71 2,00x1,00 3,00x1,50 2,00x1,50
242630(9) 41 4,00x2,80 4,00x3,00 2,70x2,50
241013(10) 52 1,40x0,90 Normal 1,40x1,00
082023(11) 56 3,50x2,50 Normal 2,00x1,40
234189(12) 52 2,90x2,70 3,50x2,00 2,30x1,70
238531(13) 28 2,60x2,40 2,50x2,00 2,40x2,40
055714(14) 45 2,90x2,40 Normal 1,50x1,40
249554(15) 63 2,50x2,00 2,50x2,50 2,00x1,00
246834(16) 47 4,30x3,50 3,00x3,00 Nédulo Sélido
253504(17) 69 4,50x2,50 2,50x2,50 1,20x1,00
223325(18) 57 5,80x5,00 3,00x3,00 2,40x2,30
255620(19) 40 3,40x3,00 3,00x3,00 3,20x2,80
260593(20) 56 4,20x3,20 3,00x2,50 4,20x3,30
260544(21) 49 5,40x4,60 1,50x1,20 4,20x3,10
262228(22) 72 3,20x2,60 3,00x2,50 2,20x1,80
255950(23) 28 5,30x4,50 3,00x3,00 2,10x2,00
262242(24) 59 1,80x1,50 1,80x1,50 1,60x1,30
243897(25) 60 6,00x5,00 4,50x3,50 4,00x2,70
258303(26) 60 4,00x3,80 2,50x2,50 2,40x1,60
225935(27) 53 3,80x2,90 2,00x1,40 1,10x1,70
265484(28) 63 3,70x3,50 3,20x2,50 3,10x1,40
269240(29) 53 4,00x2,50 1,50x1,40 1,00x0,70
121399(30) 65 2,30x2,00 3,00x2,50 2,00x1,20
034038(31) 41 2,80x2,20 Normal 2,10x1,80
281284(32) 58 2,80x2,50 2,00x2,00 2,10x1,80
'MEDIA 54,44

*N.R.S.=Ndo realizado no servigo/extraviado do arquivo
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Tabela 14. Avaliacio ao Exame Fisico Pré e Poés-Quimioterapia das
Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do
Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a

Setembro/1995

PRE-QUIMIOTERAPIA POS-QUIMIOTERAPIA
Prontuarios Idade/anos Dimensdes/cm | Volume/cm3 | Dimensées/cm Volume/cm3 Diferenca A%
223556(1) 53 8,00 | 7,00 | 196,00 0,80 0,70 0,20 195,80 99,90
220342(2) 61 2,00 | 2,00 4,00 1,00 1,00 0,50 3,50 87,50
223406(3) 70 3,80 | 3,20 19,46 3,00 2,00 6,00 13,46 69,16
206850(4) 49 5,20 | 4,60 55,01 4,00 3,00 18,00 37,01 67,27
235033(5) 50 4,50 | 2,50 14,06 2,50 1,50 2,81 11,25 80,00
236426(6) 61 6,00 | 4,00 48,00 2,80 2,50 8,75 39,25 81,77
162220(7) 60 5,40 | 4,80 62,20 | redugo total | red.total | redugdo total | 62,20 100,00
229404(8) ! 2,00 | 1,00 1,00 1,50 1,00 0,75 0,25 25,00
242630(9) 41 4,00 | 2,80 15,68 4,00 2,80 15,68 0,00 0,00
241013(10) 52 1,40 | 0,90 0,57 3,50 2,80 13,72 -13,15 | -2.319,75
082023(11) 56 3,50 | 2,50 10,94 1,50 1,00 0,75 10,19 93,14
234189(12) 52 2,90 | 2,70 10,57 3,00 2,60 10,14 0,43 4,07
238531(13) 28 2,60 | 2,40 7,49 3,00 2,80 11,76 -4,27 -57,05
055714(14) 45 2,90 | 2,40 8,35 2,00 1,00 1,00 7,35 88,03
249554(15) 63 2,50 | 2,00 5,00 2,40 2,10 5,29 -0,29 -5,84
246834(16) 47 4,30 | 3,50 26,34 2,50 2,00 5,00 21,34 81,02
253504(17) 69 4,50 | 2,50 14,06 1,00 1,00 0,50 13,56 96,44
223325(18) 57 5,80 | 5,00 72,50 3,50 3,00 15,75 56,75 78,27
255620(19) 40 3,40 | 3,00 15,30 2,90 2,00 5,80 9,50 62,05
260593(20) 56 4,20 | 3,20 21,50 3,80 2,60 12,84 8,66 40,27
260544(21) 49 5,40 | 4,60 57,13 1,80 1,50 2,03 55,11 96,46
262228(22) 72 3,20 | 2,60 10,82 3,20 2,60 10,82 0,00 0,00
255950(23) 28 5,30 | 4,50 53,66 | reducdo total | red.total | redugZototal | 53,66 100,00
262242(24) 59 1,80 | 1,50 2,03 1,00 1,00 0,50 1,583 75,31
243897(25) 60 6,00 | 5,00 75,00 4,50 4,20 39,69 35,31 47,08
258303(26) 60 4,00 | 3,80 28,88 4,00 3,80 28,88 0,00 0,00
225935(27) 53 3,80 | 2,90 15,98 2,50 1,50 2,81 13,17 82,40
265484(28) 63 3,70 | 3,50 22,66 3,20 3,00 14,40 8,26 36,46
269240(29) 53 4,00 | 2,50 12,50 2,00 2,00 4,00 8,50 68,00
121399(30) 65 2,30 | 2,00 4,60 1,50 1,00 0,75 3,85 83,70
034038(31) 41 2,80 | 2,20 6,78 1,40 1,40 1,37 5,40 79,75
281284(32) 58 2,80 | 2,50 8,75 redugdo total | red.total | redugo total 8,75 100,00
MEDIA 54,44 3,86 3,13 28,40 2,54 2,05 8,29
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Tabela 15. Avaliacio da Resposta ao Exame Fisico das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de
Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RESPOSTA PACIENTES %
RESPOSTA COMPLETA 3 9,37
RESPOSTA PARCIAL 18 56,26
RESPOSTA INCOMPLETA 5 15,63
SEM RESPOSTA 3 9,37
RESPOSTA NEGATIVA 3 9,37
TOTAL 32 100,00

Tabela 16- Teste T para Avaliacdo no Volume do Tumeor ao Exame Fisico,
Ultra-sonografia e Mamografia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo
de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-
UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

Exame Volume | Média | Desvio |Estatistica do| GL*** Nivel
Padrao Teste Descritivo

Fisico Antes | 24,23 4.05 4,44 31 0,000
Depois 7,53 1,61

Ultrassonografia | Antes 5,70 1,14 2,51 26 0,019
Depois 2,67 0,63

Mamografia Antes | 10,81 1,50 4,19 20 0,000
Depois 5,93 1,49

** - significdncia a 1 %

* - significancia a 5 %

***. grau de liberdade
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GRAFICO 9

AVALIAGAO DA RESPOSTA CLINICA AO EXAME FiSICO

PACIENTES

ERESPOSTA COMPLETA HERESPOSTA PARCIAL ERESPOSTA INCOMPLETA
O SEM RESPOSTA O RESPOSTA NEGATIVA

Na avaliagdo da Mamografia, foram medidos os tumores pré-
imioterapia (Tabela 13), po6s-quimioterapia (Tabela 17), e calcularam-se os
lumes, a diferenca de volume e a variagdo de resposta. Foram estudadas 22 das
pacientes, 5 apresentaram mamografias normais (Protocolo n° 2, 10, 11, 14,
), € 5 ndo foram avaliadas (o exame ndo se realizou no servigo e/ou foi
traviado do arquivo). Estas 10 pacientes nfo fizeram parte da anélise estatistica.
yservaram-se as seguintes respostas: RC em 3 pacientes (13,64%), RP em 10
5,54%), RI em 3 (13,64%), SR em 3 (13,64%) ¢ RN em 3 (13,64%) (Tabela 18)
rafico 10). Demonstrou-se evidéncia significante na redugdo do volume do
nor nas medidas das mamografias antes e depois da quimioterapia neoadjuvante.
; tumores que apresentavam no inicio uma média de volume de 10,81cm’,
ssaram para uma média de 5,93cm’ (p<0,001) e desvio padrdo de 1,50 antes, e

19 depois da quimioterapia, e grau de liberdade de 20 (Tabela 16).
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Tabela 17. Avaliacdo a Mamografia Pré e Pés-Quimioterapia das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de
Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995

I I PRE-QUIMIOTERAPIA I] POS-QUIMIOTERAPIA |

| Prontuarios Idade/anos || Dimens3o/cm Volume/cm3 Dimerjsio/cm Volume/cm3 | Diferenga A%

| 223556(1) 53 4,50 3,00 20,25 3,00 1,50 | 338 | 1688 | 8333

| 220342(2) 61 | Normal || Normal | Normal Normal | Normal Normal | Normal || Normal
| 223408(3) 70 3,00 2,50 938 | NRS. N.R.S. N.R.S. XXX || XX
| 208850(4) 49 *NR.S. | NRS. N.RS. [ NRS. N.R.S. N.RS. [ 2000 [ Xxxxx
| 235033(5) 50 2,50 200 | 500 25 2,00 5,00 0,00 | 0,00
| 236426(6) 61 3,50 300 | 1575 2,50 2,00 5,00 10,75 || 68,25
[16222007) | 60 4,50 3,00 20,25 3,00 2,50 938 | 1088 | 5370
|220404(8)y | 71 3,00 1,50 3,38 2,50 1,00 1,25 213 | 62,9
| 242630(9) 41 4,00 3,00 18,00 4,00 3,00 18,00 000 | o000
|241013(10) 52 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal | Normal
|082023(11) | 56 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal | Normal
| 234189(12) 52 3,50 2,00 7,00 300 | 250 9,38 -2,38 | -33,93
| 238531(13) 28 2,50 2,00 5,00 2,50 1,50 2,81 219 | 43,75

| 055714(14) 45 Normal | Normal Normal Normal Normal Normal | Normal || Normal
| 249554(15) 63 2,50 2,50 7,81 N.R.S. N.R.S. N.R.S. XK || XXX
| 246834(16) 47 3,00 3,00 13,50 3,00 2,50 9,38 413 | 3056
| 253504(17) 89 2,50 2,50 7,81 1,00 1,00 0,50 7,31 93,60
| 223325(18) 57 3,00 3,00 13,50 2,50 2,50 7,81 569 | 42,13
| 255620(19) 40 3,00 3,00 13,50 2,50 2,00 5,00 850 | 62,9
|260593(20) | 56 3,00 2,50 9,38 2,00 2,00 4,00 538 | 57,33

| 260544(21) 49 1,50 1,20 1,08 | red. total | red.total 0,00 1,08 | 100,00
| 262228(22) 72 3,00 2,50 9,38 3,00 2,80 11,76 239 | 2544
| 255950(23) 28 3,00 3,00 13,50 red.total | red.total 0,00 13,50 | 100,00
| 262242(24) 59 1,80 1,50 2,03 N.R.S. N.R.S. N.R.S. XOOOK [ XHXXXX
| 243897(25) 80 4,50 3,50 27,50 4,50 3,50 2756 | 0,00 0,00

| 258303(26) 60 2,50 2,50 7,81 1,80 1,20 1,30 652 | 8341

| 225935(27) 53 2,00 1,40 1,96 2,20 1,50 2,48 052 | -26,28
| 265484(28) 63 3,20 2,50 10,00 N.R.S. N.R.S. N.R.S. XXX || X000
| 269240(29) 53 1,50 1,40 1,47 red .total red.total | redugdo total 1,47 100,00
[12139930) | 65 3,00 2,50 9,38 0,80 0,70 0,19 9,19 | 97,97
| 034038(31) | 41 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal | Normal
| 281284(32) 58 2,00 2,00 4,00 1,00 0,80 0,32 368 | 92,00
| MEDIA | 5444 292 240 | 991cm3 | 249 1,92 593cm3 |

| *N.R.S= Nao realizado no servigo/extraviado do prgntuario

Red.totalF Reduco total
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Tabela 18. Avaliacio da Resposta na Mamografia das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de
Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RESPOSTA PACIENTES %
RESPOSTA COMPLETA 3 13,64
RESPOSTA PARCIAL 10 4554
RESPOSTA INCOMPLETA 3 13,64
SEM RESPOSTA 3 13,64
RESPOSTA NEGATIVA 3 13,64
SUBTOTAL 22 100,00
Nio Avaliados 5 -
Normal 5 -
TOTAL 32 -
GRAFICO 10

AVALIACAO DA RESPOSTA CLINICA NA MAMOGRAFIA

NO. DE PACIENTES

ERESPOSTA
COMPLETA

E RESPOSTA
PARCIAL

HE RESPOSTA
INCOMPLETA

C1SEM RESPOSTA HRESPOSTA
NEGATIVA
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Na avaliacdo da ultra-sonografia, mediram-se os volumes pré-
quimioterapia (Tabela 13) e poés-quimioterapia (Tabela 19). Foram
calculados os volumes, diferenga de volume e a variagdo de resposta.
Observaram-se as seguintes respostas: RC em 1 paciente (3,70%), RP
em 14 pacientes (51,55%), RI em 3 pacientes (11,11%), SR em 3
pacientes (11,11%) e RN em 6 pacientes (22,23%). Néo foram avaliadas
05 pacientes (1 paciente foi realizada a ultra-sonografia no servigo,
porém ndo se mencionaram as medidas, nas outras 04 pacientes ou néo
foi realizado no servigo, ou foi extraviado dos prontuarios) (Tabelas 19,
20) (Grafico 11). Detenniﬁou-se evidéncia estatisticamente significante
na redugdo dos volumes dos tumores antes € depois da quimioterapia
neoadjuvante nas medidas a ultra-sonografia. Os tumores que dantes se
encontravam com uma média de volume de 5,70cm’, adquiriram uma
média de 2,67cm’ (p<0,02), desvio padrio de 1,14 antes e 0,63 depois
da quimioterapia, e grau de liberdade 26 (Tabela 16).
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Tabela 19. Avaliagio a Ultrassonografia Pré e Pés-Quimioterapia das
Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do
Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a

Setembro/1995.

PRE-QUIMIOTERAPIA POS-QUIMIOTERAPIA
Prontusarios Idade/anos Dimensdes/cm Volume/cm3 |Dimensdes/cm Volume/cm3 | Diferenca A%
223556(1) 53 2,90 2,30 71,67 1,70 1,00 0,85 6,82 88,92
220342(2) 61 3,10 2,70 11,30 0,80 0,60 0,14 11,16 98,73
223406(3) 70 2,25 2,06 4,77 *N.R.S.[N.R.S. N.R.S | XXXXX XXHKXX
206850(4) 49 N.S.C.I [INS.C.l.| *N.S.C.. N.R.S.|N.R.S. N.R.S | XXXXX KXAKXX
235033(5) 50 N.R.S. | N.R.S. N.R.S. 2,20 1,60 2,82 | XXXXX KXXXX
236426(6) 61 3,10 2,00 6,20 1,90 1,70 2,75 3,45 55,72
162220(7) 60 2,40 1,80 3,89 0,90 0,90 0,36 3,52 90,63
229404(8) 71 2,00 1,50 2,25 N.R.S.|N.R.S. N.R.8 | XXXXX XXHKXX
242630(9) 41 2,70 2,50 8,44 2,20 1,80 3,56 4,87 57,76
241013(10) 52 1,40 1,00 0,70 2,60 2,00 5,20 -4,50 -642,86
082023(11) 56 2,00 1,40 1,96 1,90 1,40 1,86 0,10 5,00
234189(12) 52 2,30 1,70 3,32 2,70 1,70 3,90 -0,58 -17,39
238531(13) 28 2,40 2,40 6,91 2,40 2,40 6,91 0,00 0,00
055714(14) 45 1,50 1,40 1.47 2,40 1,80 3,89 -2,42 -164,49
249554(15) 63 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,50 0,50 50,00
246834(16) 47 |*N.SOL.| N.SOL. | N.SOL. 2,60 2,20 6,29 | XXX KXXXX
253504(17) 69 1,20 1,00 0,60 0,80 0,50 0,10 0,50 83,33
223325(18) 57 2,40 2,30 6,35 3,10 2,00 6,20 0,15 2,33
255620(19) 40 3,20 2,80 12,54 2,60 1,40 2,55 10,00 79,69
260593(20) 56 4,20 3,30 22,87 1,60 1,30 1,35 21,52 94,09
260544(21) 49 4,20 3,10 20,18 0,80 0,60 0,14 20,04 99,29
262228(22) 72 2,20 1,80 3,56 2,50 2,10 5,51 -1,95 -54,67
255950(23) 28 2,10 2,00 4,20 0,00 0,00 0,00 4,20 100,00
262242(24) 59 1,60 1,30 1,35 0,90 0,50 0,11 1,24 91,68
243897(25) 60 4,00 2,70 14,58 4,00 2,70 14,58 0,00 0,00
258303(26) 60 2,40 1,60 3,07 1,60 1,30 1,35 1,72 55,99
225935(27) 53 1,10 0,70 0,27 0,75 0,71 0,19 0,08 29,86
265484(28) 63 3,10 1,40 3,04 2,60 2,10 573 -2,70 -88,71
269240(29) 53 1,00 0,70 0,25 1,20 0,90 0,49 -0,24 -98,37
121399(30) 65 2,00 1,20 1,44 1,70 1,30 1,44 0,00 0,00
034038(31) 41 2,10 1,80 3,40 1,60 1,00 0,80 2,60 76,48
281284(32) 58 2,10 1,80 3,40 1,50 1,00 0,75 2,65 77,95
MEDIA 54,44 2,38 1,84 5,55 1,81 1,36 2,77

*N.S.C.1.= Nédulo sélido de contorno irregular (ndo mediu)
*N.R.S. = Na&o realizado no servigo/exiraviado do prontuario

*N.Sol .= Nédulo sélido (ndo mediu)
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Tabela 20. Avaliacio da Resposta na Ultra-sonografia das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante da MEAC-

UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RESPOSTA PACIENTES %
RESPOSTA COMPLETA 1 3,70
RESPOSTA PARCIAL 14 51,55
RESPOSTA INCOMPLETA 3 11,11
SEM RESPOSTA 3 11,11
RESPOSTA NEGATIVA 6 2223
SURTOTAE e : 29 100,00
Nzo Avaliados 5 =
TOTAL 32 -

GRAFICO 11

AVALIAGAO DAS RESPOSTAS NA ULTRASSONOGRAFIA
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Nas trés modalidades de avaliagdo do protocolo, exame fisico,

mamografia e ultra-sonografia, observou-se uma Resposta Objetiva (RO), que

foi convencionada como OS resultados com resposta completa ou resposta

parcial, com uma média geral de 84,51% ao exame fisico, sendo corroborada

com 81,19% a mamografia € 80,01% a ultra-sonografia (Tabela 21)

(Graficol2). Os referidos indices sdo bastante semelhantes e ndo sdo

significantes estatisticamente na andlise de variancia

(Tabelas 22).
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Tabela 21. Avaliacio da Média Geral com Resposta Objetiva ao Exame

Fisico, Mamografia e Ultra-sonografia das Pacientes Pertencentes ao

Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da

MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

AVALIACAO %
EXAME FISICO 84,51
MAMOGRAFIA 81,19
ULTRA-SONOGRAFIA 80,01

Tabela 22. Andlise de Varidncia Para a Resposta Clinica das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de
Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

FV GL SQ QM F Nivel Descritivo
Entre Pessoas 18 85.119,70 472887 29,61 0,000™
Dentro Pessoas 38
Tratamento 2 3.284,61 1.642,30 1,13 0,333 (ns.)
Residuo 36 52.132,02 1.448.11
Total 56
** _ significancia a 1 %
n.s. - ndo significante
GRAFICO 12
RESPOSTA MEDIA OBJETIVA SEGUNDO O EXAME
1007
80+
2 o
=
o
T 407
204
0- 73
FisICO ULTRA- MAMOGRAFIA| mEFisiCo
SONOGRAFIA
B ULTRA-SONOGRAFIA
EXAME
HEMAMOGRAFIA
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Quanto a avaliagdo da resposta ao tamanho do tumor, observou-se
que, antes da quimioterapia neoadjuvante, as pacientes apresentaram a
seguinte distribuigdo quanto ao T: T1 em 2 pacientes (6,25%), T2 em 22
pacientes (68,75%) e T3 em 8 pacientes (25%). Depois da quimioterapia
neoadjuvante, mostraram a seguinte forma: T1 em 13 pacientes (40,62%),
T2 em 19 pacientes (59,38%) e T3 em nenhuma paciente (0,0%) (Tabelas
23 e 24) (Grafico 13).
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Tabela 23. Avaliacdo da Resposta Quanto ao Tamanho do Tumor das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de
Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

PRE-QUIMIOTERAPIA POS—QUHVHOTERAPIA
____PRONT|TL ___|’ T2 pequeno_T2grande |T3 | L | T2pequeno T2 grande | T3 __
<2cm |2-35cm | |3,6-5cm  |>5cm <2cm 2-35cm | 3,6-5cm | > Scm
1. | 223556 80x7,0 |08x0,7
2. | 220342 2,0x2,0 1,0x1,0
3. | 223406 3.8x3,.2 3,0x 2,0
4. | 206850 525 4,6 40x3,0
5. |235033 45x25 2,5x 1,5
6. |236426 6,0x 4,0 2,8x 2,5
7. | 162220 54x4,8 | Red.Total*
8. |229404 2,0x1,0 15x1,0
9. |242630 40x28 40328
10. | 242013 |1,9x14 19x 1,4
11. | 082023 35x25 1,5x1,0
12. | 234189 29x2,7 3,0x 2,5
13. | 238531 26x24 3,0x 2,8
14. | 055714 2.9 x 2,4 2,0x 1,0
15. | 249554 2,5x2,0 2,4x 2,1
16. | 246834 43x35 2,55 2,2
17. | 253504 45x25 1,0x1,0
18. | 223325 5,8x 5,0 3,5x 3,0
19. [225620 34x3,0 2,95 2,0
20. | 260593 42x3.2 38x26
21. | 260544 54x4,6 |1,8x15
22. 262228 32x26 3,x2,6
23. | 255950 53x4,5 | Red.Total
24. |262242 | 1,8x1,5 1,0x1,0
25. | 243897 6,0x 5,0 45342
26. | 258303 4,0x38 40x3,8
27. | 225935 38x29 25x 1,5
28. | 265484 3,7x3,5 3,2x 3,0
29. | 269240 42x25 2,0x 2,0
30. | 121399 23x2,0 15x1,0
31. | 034038 28x20 1,4 x 1,4
32. | 281284 28x25 Red. Total
TOTAL |02 12 10 08 13 14 05 00

Red.Total=Reducido Total
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Tabela 24. Avaliacio da Resposta Pré e Pés-quimioterapia Quanto ao

Tamanho do Tumor das

Pacientes Pertencentes ao Protocolo de

Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC,
no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

PRE-QUIMIOTERAPIA POS-QUIMIOTERAPIA
TAMANHO DO TUMOR | PACIENTES % PACIENTES %
T1(0a1,9cm) 2 6,25 13 40,62
T2 (pequeno=2,0 a 3,5cm) 12 37,50 14 4375
T2 (grande = 3,6 a 5,0cm) 10 31,25 5 15,63
T3(>5,0cm) 08 25,00 - .
TOTAL 32 100,00 32 100,00

GRAFICO 13

AVALIAGAO DA RESPOSTA QUANTO AO TAMANHO DO TUMOR

13 14

No. DE PACIENTES

OT1(0a1,9cms)

ET2 (pequeno=2,0 a 3,5cms)
HET2 (grande = 3,6 a 5,ocms) ET3(>50cms)

A cirurgia conservadora, ou seja, quadrantectomia acrescentando-se

0 esvaziamento axilar completo, foram realizadas em 26 pacientes (81,25%)

das 32 pacientes. Nas 06 pacientes restantes (18,75%)

mastectomia a Madden

(Tabelas

25

e 36)

efetuaram-se

(Grafico 14).
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Tabela 25. Tipo de cirurgia realizada nas pacientes pertencentes ao
protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da

MEAC-UFC no periodo de maio/1993 a setembro/1995.

CIRURGIA PACIENTES %
MADDEN 6 18,75
QUADRANTECTOMIA 26 81,25
TOTAL 32 100,00

GRAFICO 14.

TIPO DE CIRURGIA REALIZADA

NO. DE PACIENTES

rIMADDEN IQUADRANTECTOMILI

Os critérios seguidos para indicagdo de cirurgia conservadora,
basicamente foram dois: as pacientes que apresentaram resposta objetiva
(resposta completa e resposta parcial), ou aquelas portadoras de mamas
volumosas € que a ressec¢do cirurgica do tumor permitisse uma boa
margem de seguranga do ponto de vista oncoldgico, sem comprometer o

resultado estético.
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Nas 26 pacientes que se submeteram a cirurgia conservadora, todas
as margens de ressecgdo se encontravam livres de doenca a histopatologia; e
das 6 pacientes que se submeteram a mastectomia, 1 violou o protocolo, 1
apresentou resposta incompleta, 2 permaneceram sem resposta ¢ 2 tiveram
resposta negativa. N&o foi observado edema significativo nem limitagio dos

movimentos do brago e/ou paralisia do plexo braquial.

A paciente de protocolo n° 22, embora tenha permanecido ao
exame fisico SR, 4 mamografia RN e a ultra-sonografia RN, optou-se por
cirurgia conservadora. Tratava-se de paciente com mamas volumosas e que
entrou no protocolo na esperanga do tumor apresentar resposta e realizar uma
cirurgia com os melhores efeitos estéticos possiveis, sem haver
comprometimento na seguranca, do ponto de vista oncolégico. As margens
encontravam-se livres de doenga na andlise histopatologica. Como esta
paciente ndo apresentou resposta favoravel, conclui-se que este tumor &
resistente ao esquema quimioterapico usado. Adotou-se, entio, um esquema
mais agressivo na terapia adjuvante a fim de favorecer melhor efetividade na

resposta.

Quando analisada a resposta ao exame fisico apds quimioterapia
neoadjuvante, quanto a menarca, em que as pacientes se encontravam
distribuidas de acordo com a faixa etaria da seguinte maneira: 11 anos
(2 pacientes), 12 anos (1lpacientes), 13 anos (6 pacientes), 14 anos
(5 pacientes), 15 anos (4 pacientes), 16 anos (3 pacientes) e 17 anos
(1 paciente), observou-se resposta objetiva nas seguintes porcentagens:
50,00% (1 paciente), 54,54% (6 pacientes), 66,66% (4 pacientes), 60,00%
(3 pacientes), 75,00% (3 pacientes), 100,00% (3 pacientes) e 100,00%
(1 paciente), respectivamente (Tabela 26) (Grafico 15).
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Tabela 26. Avaliacio da Resposta Quanto a Menarca das Pacientes
Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servigo
de Mastologia da MEAC-UFC no Periodo de Maio/1993 a
Setembro/1995.

IDADE 11 anos | 12 anos | 13 anos | 14 anos | 15anos | 16 anos | 17 anos | TOTAL %
/RESPOSTA
RO 1 6 4 3 3 3 1 21 65,63
RI - 1 2 1 1 - = 5 15,63
SR 1 2 - - - - 3 9,37
RN - 2 - 1 - - - 3 9,37
PACIENTES 2 11 6 5 4 3 1 32 100,00
% RO POR | 50,00 54,54 66,66 60,00 | 75,00 | 100,00 | 100,00 - -
IDADE
GRAFICO 15
AVALIAGAO DAS PACIENTES QUANTO A MENARCA
]
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-RESPOSTA OBJETIVA

De acordo com o numero de gestagdes: nenhuma gestagéo (6
pacientes), 1 a 5 gestagdes (14 pacientes), 6 a 10 gestagdes (9 pacientes) e 11
a 15 gestagdes (3 pacientes), apresentaram uma resposta objetiva em 100,00%
(6/6 pacientes), 64,28% (9/14 pacientes), 55,55% (5/9 pacientes) e 33,33%
(1/3 paciente), respectivamente (Tabela 27) (Grafico 16)
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Tabela 27. Avaliacdo da Resposta Pos-quimioterapia Quanto ao Niumero
de Gestacdes das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante do Servi¢o de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995.

GESTACAO/RESPOSTA NENHUMA| 1-5 6-10 10-15 | TOTAL %
RO 6 9 5 1 21 65,63
RI . 2 1 2 5 15,63
SR - 1 > . 3 937
RN - 2 1 - 3 9,37
PACIENTES 6 14 3 32 100,00 '
% RO POR IDADE 100,00 6423 | 55,55 33,33 - -
GRAFICO 16

AVALIACAO DA RESPOSTA OBJETIVA QUANTO AO NUMERO DE GESTACOES
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Na avaliagio da resposta ao exame fisico pos quimioterapia

neoadjuvante, quando relacionado com o estado menopausal, das 7 pacientes

que se encontravam na pré-menopausa, 5 pacientes (71,42%) e das 25 que

estavam na pos-menopausa, 16 pacientes (64,00%) obtiveram uma resposta
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objetiva, respectivamente (Tabela 28) (Grafico 17). Verificou-se que o fator
menopausa tem influéncia na resposta clinica quando avaliadas ao exame
fisico, mamografia e ultra-sonografia. As pacientes que estavam na pré-
menopausa apresentaram melhor resposta clinica do que aquelas que se
encontravam na pos-menopausa (Tabelas 29,30,31) (p<0.001). Nas outras
variaveis, menarca e gestagdes, provavelmente por se tratar de um grupo-
controle pequeno, ndo se detectou nenhuma relagéio estatistica com a resposta
clinica das pacientes.

Tabela 28. Avaliagio da Resposta Pés-Quimioterapia Quanto a
Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia

Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995.

RESPOSTA | PRE MENOPAUSA | POS MENOPAUSA | TOTAL %
N° % N° %

RO 5 23,80 16 75,20 21 100,00

RI - " 5 100,00 5 100,00

SR 1 33,34 2 66,66 3 100,00

RN 1 33,34 3 66,66 3 100,00
PACIENTES 7 . 25 - 32 .
%RO/IDADE | 7142 . 64,00 = - -
% RI, SR, RN 28,58 - 36,00 . - -
TOTAL 100,00 - 100,00 " - -

Tabela 29. Teste Exato de Fisher na Avaliagio da Resposta ao Exame
Fisico Segundo a Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC,
no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RO RI Total
Menopausa N® - % N® % N2 %
Pré 5 71,40 2 28,60 7 100,00
Pos 16 64,00 36,00 25 100,00
Total 21 65,60 11 34.40 32 100,00

p < 0,001
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objetiva, respectivamente (Tabela 28) (Grafico 17). Verificou-se que o fator
menopausa tem influéncia na resposta clinica quando avaliadas ao exame
fisico, mamografia e ultra-sonografia. As pacientes que estavam na pré-
menopausa apresentaram melhor resposta clinica do que aquelas que se
encontravam na poés-menopausa (Tabelas 29,30,31) (p<0.001). Nas outras
variavels, menarca € gestagdes, provavelmente por se tratar de um grupo-
controle pequeno, nio se detectou nenhuma relagdo estatistica com a resposta
clinica das pacientes.

Tabela 28. Avaliacio da Resposta Pés-Quimioterapia Quanto 2a
Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia

Neoadjuvante do Servigo de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995.

RESPOSTA | PRE MENOPAUSA | POS MENOPAUSA | TOTAL %
N° % N° %
RO 5 23,80 16 75,20 21 100,00
RI - . 5 100,00 5 100,00
SR 1 33,34 2 66,66 3 100,00
RN 1 33,34 2 66,66 3 100,00
PACIENTES 7 - 25 - 32 -
%RO/IDADE | 7142 - 64,00 - - -
% RI, SR, RN 28,58 . 36,00 - - -
TOTAL 100,00 - 100,00 . - .

Tabela 29. Teste Exato de Fisher na Avaliagio da Resposta ao Exame
Fisico Segundo a Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC,
no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RO RI Total
Menopausa N® % N° % N %
Pré 5 71,40 2 28,60 7 100,00
Pos 16 64,00 36,00 25 100,00
Total 21 65,60 11 3440 32 100,00

p <0,001
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Tabela 30. Teste Exato de Fisher na Avaliacio da Resposta a Ultra-
sonografia Segundo a Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo
de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-
UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RO RI Total
Menopausa N® % N® % N2 %
Pré 4 57,10 3 42 90 7 100,00
Pos 10 40,00 15 60,00 25 100,00
Total 14 43,80 18 56,30 32 100,00
p < 0,001

Tabela 31. Teste Exato de Fisher na Avaliacio da Resposta 4 Mamografia
Segundo a Menopausa das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC,
no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

RO RI Total
Menopausa N® % N2 % N® %
Pré 3 42,90 4 57,10 7 100,00
Pos 10 40,00 15 60,00 25 100,00
Total 13 40,60 19 59,40 32 100,00
p < 0,001
GRAFICO 17
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Na avaliag&o histopatologica da pega cirtirgica, pos-quimioterapia,
observou-se a evidéncia de carcinoma ductal infiltrante em 29/32 pacientes
(90,63%), carcinoma lobular em 2/32 pacientes (6,25%) e em 1/32 pacientes
(3,12%) verificou-se tratar-se de carcinoma histiocitéide pos-quimioterapia

(Protocolo n° 23) (Tabelas 32 e 33) (Grafico 18) (Figuras 14, 15 ¢ 16)
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Tabela 32. Avaliacdo Ganglionar, Margens de Seguranca e Histopatologia
Pos-Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante do Sevi¢o de Mastologia da MEAC-UFC, no
Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

Prontuarios [Idade/ | Nédulos | Nédulos | Total Margens Peca Cirargica

anos Positivos | Negativos
223556(1) 53 14 3 17 |MASTECT. |CARCINOMA DUCT.INFILT.
220342(2) 61 0 9 9 LIVRES CARCINOMA DUCT.INFILT.
223406(3) 70 0 10 10 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
206850(4) 49 7 16 23 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
235033(5) 50 0 7 7 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
236426(6) 61 0 11 11 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
162220(7) 60 0 13 13 |LIVRES CARCINOMA DUCT.INFILT.
229404(8) 71 1 8 - 9 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
242630(9) 41 5 8 13 |MASTECT. |CARC. LOBULAR COMEDON.
241013(10) 52 8 7 15 |MASTECT |CARCINOMA DUCT. INFILT.
082023(11) 56 0 3 3 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
234189(12) 52 2 5 7 MASTECT. |CARCINOMA DUCT. INFILT.
238531(13) 28 3 19 22 |MASTECT. [CARCINOMA INFILT. LOBULAR
055714(14) 45 0 8 8 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
249554(15) 63 0 13 13 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
246834(16) | 47 13 6 19 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
253504(17) 69 5 11 16 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT,
223325(18) 57 0 11 11 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
255620(19) 40 3 12 15 |[LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
260593(20) 56 1 17 18 |[LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
260544(21) 49 0 10 10 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
262228(22) 72 0 8 8 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
255950(23) 28 1 7 8 LIVRES CARC.HISTIOCITOIDE POS-QT
262242(24) 59 0 11 11 |LIVRES CARCINOMA DUCT.INFILT.
243897(25) 60 4 10 14 |MASTECT. |CARCINOMA DUCT. INFILT.
258303(26) 60 0 10 10 |[LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
225935(27) 53 0 9 9 LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
265484(28) 63 2 10 12 |[LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
269240(29) 53 1 14 15 [LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
121399(30) 65 3 7 10 |[LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
034038(31) 41 0 17 17 |LIVRES CARCINOMA DUCT. INFILT.
281284(32) 58 0 12 12 |LIVRES  |CARCINOMA DUCT. INFILT.
MEDIA 54,44 5,93 10,06 12,34

*MASTECT=mastectomia & Madden |
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Tabela 33. Avaliacio Histologica das Pecas Cirargicas Pos-
Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995

HISTOLOGIA PACIENTES %
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE 29 90,63
CARCINOMA LOBULAR 3 6,25
CARCINOMA HISTIOCITOIDE 1 3,12
TOTAL 32 100,00
GRAFICO 18

AVALIACAO DO TIPO HISTOLOGICO NA PECA

CIRURGICA POS-QUIMIOTERAPIA

PACIENTES

l Carc. Ductal Infiltrante H Carc. Lobular H Carc. Histocitoide
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Figura 15. Aspecto histiocitéide das células pés-quimioterapia (x400)
(Protocolo n°® 23)

Figura 16. Aspecto histiocitoide das células pés quimioterapia (x400)
(Protocolo n°23)
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Quando foram analisados, histologicamente, quanto ao niimero de
ganglios axilares dissecados, evidenciou-se o seguinte: sem comprometimento
nos ganglios (16 pacientes), 1 a 3 ganglios (9 pacientes), 4 a 10 ginglios
(5 pacientes) e acima de 10 ganglios (2 pacientes), correspondendo a 50,00,
28,12%, 15,63% e 6,25%, respectivamente (Tabela 34) (Grafico 19). A média
atingiu 12,34 ganglios dissecados, variando de 3 a 23 géinglios, e o desvio

padrdo de 4,50 (Tabela 4).

Tabela 34. Avaliacdo Histologica do Numero de Metastases nos Nédulos
Linfaticos Axilares Pés-Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao
Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da
MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

N° DE NODULOS PACIENTES %
Sem Comprometimento 16 50,00
1-3 9 28,12
4-10 5 15,63
> 10 2 6,25
TOTAL 32 100,00
GRAFICO 19

AVALIACAO DO NUMERO DE METASTASES NOS NODULOS
LINFATICOS AXILARES

NO. DE PACIENTES

nenhum 01..03 04..10 >10
No. DE NODULOS LINFATICOS
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Figura 17. Aspecto histolégico pré-quimioterap

Figura 19. Aspecto histolégico pés-quimioterapia, &émbolos linfaticos (pior
prognéstico) (x400)
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Das pacientes que apresentaram resposta objetiva (respbsta
completa ou resposta parcial) ao exame fisico, apenas 38,09% se
encontravam com ganglios axilares positivos, sendo bastante inferiores
quando comparadas com as pacientes que apresentaram apenas uma
resposta incompleta (RI), sem resposta (SR) ou resposta negativa, que
mostrou uma positividade histologica nos ganglios axilares de 72,72%

(Tabela 35) (Grafico 20).

Tabela 35. Avaliacdo da Positividade dos Génglios Quanto a Resposta
Pés-Quimioterapia das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de
Quimioterapia Neoadjuvante da MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993
a Setembro/1995.

PACIENTES
RESPOSTA N° | POSITIVOS % NEGATIVOS % TOTAL
%

COMPLETA E 21 8 38,09 13 61,91 100,00
PARCIAL
INCOMPLETA 11 8 72,72 3 27,28 100,00
SEM RESPOSTA E
NEGATIVA

TOTAL 32 16 16 - -

GRAFICO 20

AVALIAGAO DAS POSITIVIDADES DOS GANGLIOS QUANTO
A RESPOSTA POS QUIMIOTERAFIA

PACIENTES
co3aBR8
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Das 32 pacientes do protocolo, 21 (65,62%) foram estagiadas
como sendo NO (ndédulo axilar negativo). Apoés realizada a analise
histopatologica, observou-se que 9/21 pacientes (42,85%) se encontravam
com nédulos positivos, sendo 3 pacientes com 1 ganglios, 1 paciente com 2
ganglios, 2 pacientes com 3 ganglios, 1 paciente com 4 ganglios e 2

pacientes com 5 génglios (Tabelas 33 e 36) (Grafico 21)

Tabela 36. Avaliacdo Histolégica P6s-Quimioterapia Quanto aos Noédulos
Considerados Negativos (N0) ao Exame Fisico das Pacientes Pertencentes
a0 Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servico de Mastologia da
MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

NO PACIENTES %
POSITIVO 9 42 85
NEGATIVO 12 57,15
TOTAL 21 100,00
GRAFICO 21

AVALIACAO HISTOLOGICA DOS NODULOS CONSIDERADOS NEGATIVOS
(No) AO EXAME FiSICO

PACIENTES

EPOSITIVO BENEGATIVO

As demais pacientes consideradas N1, totalizaram 11; destas, 7
pacientes, apresentaram ganglios positivos, correspondendo a 63,64%, e 4

negativos (36,36%) (Tabelas 33 ¢ 37) (Grafico 22).
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Tabela 37. Avaliacdo Histolégica Poés-Quimioterapia dos Génglios
Considerados Positivos (N1) ao Exame Fisico das Pacientes Pertencentes
ao Protocolo de Quimioterapia Neoadjuvante do Servi¢co de Mastologia da
MEAC-UFC, no Periodo de Maio/1993 a Setembro/1995.

N1 PACIENTES %
POSITIVO 7 63,64
NEGATIVO 4 36,36
TOTAL 11 100,00
GRAFICO 22

AVALIAGAO HISTOLOGICA DOS GANGLIOS CONSIDERADOS
N1 AO EXAME FisIcoO

PACIENTES

IIPOSITIVO ENEGATIVO |

Radioterapia foi aplicada em todas as pacientes, apds a cirurgia
(3-4 semanas) e foi bem tolerada. As pacientes que apresentaram de 1 a 3
ganglios positivos histologicamente, submeteram a 6 ciclos de quimioterapia
adjuvante com CMF nas dosagens: Ciclofosfamida (500mg/m?),
Metotrexate (50mg/m?), S-Fluorouracil (500mg/m*). As que mostraram
mais 4 ganglios positivos, foram administrados 3 ciclos de FEC (até
administrar a dosagem méxima de epirrubicina permitida) com 5-

Fluorouracil (500mg/m?), Epirrubicina (50mg/m2), Ciclofosfamida
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(500mg/m®) ou 3 ciclos de FAC com 5-Fluorouracil (500mg/m?),
Adriamicina (50mg/m?), Ciclofosfamida (500mg/m®), seguidos de 3 ciclos

de CMF (nas dosagens ja mencionadas).

As pacientes consideradas NO e N1 ao exame fisico, pos
menopausadas, ¢ foram confirmados positividade ganglionar na analise
histolégica, pos-quimioterapia neoadjuvante, submeteram-se a quimioterapia
adjuvante com 3 ciclos de FEC e 3 ciclos de CMF. As pacientes que
apresentaram ganglios negativos foram administrados 6 ciclos de CMF e
complementados com hormonioterapia, em ambos os grupos. As pacientes
com axila negativa € encontravam-se na pré-menopausa persistiam com a

quimioterapia adjuvante com esquema CMF por mais 6 ciclos.

Foi administrado Tamoxifeno® na dosagem de 20mg/dia, em todas
as pacientes, até completar 05 anos. A toxidade pela quimioterapia revelou-
se com indices 100% de alopécia e houve boa prote¢@o na incidéncia de
nauseas e vomitos, com uso de zofran® e dexametasona. Nao foi observada

hematria, glossite e cardiopatias com uso de quimioterapia neo-adjuvante.

Constatou-se 1 obito por metastases cerebral na paciente que
violou o protocolo (Protocolo n° 01). A média de seguimento avaliada até

abril de 1996 foi de 20,48 meses, variando de 7 a 31 meses (Tabela 38).

Embora algumas pacientes tenham apresentado resposta completa
a0 exame fisico: 3 pacientes (Protocolo n° 7,23,32), 2 mamografia: 3
pacientes (Protocolo n° 21,23,29), e a ultra-sonografia: 1 paciente (Protocolo
n° 23), respostas patologicas no foram observadas mestas pacientes, onde

permaneciam células neoplasicas remanescentes.
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Tabela 38. Avaliacio Quanto ao Tipo de Cirurgia Realizada e
Sobrevida das Pacientes Pertencentes ao Protocolo de Quimioterapia
Neoadjuvante do Servico de Mastologia da MEAC-UFC, no Periodo de
Maio/1993 a Setembro/1995.

Prontuarios Idade/anos Cirurgia Data |*Seguimento/meses
223556(1) 53 MADDEN(Mastectomia) 16.10.93 (6bito) 8
220342(2) 61 QUADR.+ESV. AXILAR** 13.09.93 31
223406(3) 70 QUADR.+ESV. AXILAR 20.09.93 31
206850(4) 49 QUADR.+ESV. AXILAR 29.10.93 30
235033(5) 50 QUADR.+ESV. AXILAR 22.11.93 29
236426(6) 61 QUADR.+ESV. AXILAR 06.12.93 28
162220(7) 60 QUADR.+ESV.AXILAR 20.12.93 28
229404(8) 71 QUADR.+ESV.AXILAR 13.12.93 28
242630(9) 41 MADDEN(Mastectomia) 04.04.94 24
241013(10) 52 MADDEN(Mastectomia) 02.05.94 23
082023(11) 56 QUADR.+ESV. AXILAR 10.01.95 27
234189(12) 52 MADDEN(Mastectomia) 11.04.94 24
238531(13) 28 MADDEN(Mastectomia) 18.04.94 24
055714(14) 45 QUADR.+ESV. AXILAR 04.04.94 24
249554(15) 63 QUADR.+ESV.AXILAR 11.07.94 21
246834(16) 47 QUADR.+ESV.AXILAR 23.05.94 23
253504(17) 69 QUADR.+ESV.AXILAR 22.08.94 20
223325(18) 57 QUADR.+ESV.AXILAR 08.11.93 29
255620(19) 40 QUADR.+ESV.AXILAR 19.09.94 19
260593(20) 56 QUADR.+ESV.AXILAR 12.12.94 16
260544(21) 49 QUADR.+ESV.AXILAR 12.12.94 16
262228(22) 72 QUADR.+ESV. AXILAR 13.03.95 13
255950(23) 28 QUADR.+ESV. AXILAR 31.10.94 18
262242(24) 59 QUADR.+ESV. AXILAR 13.03.95 13
243897(25) 60 MADDEN(Mastectomia) 25.07.94 21
258303(26) 60 QUADR.+ESV. AXILAR 07.03.95 13
225935(27) 53 QUADR.+ESV. AXILAR 13.03.95 13
265484(28) 63 QUADR.+ESV. AXILAR 16.01.95 15
269240(29) 53 QUADR.+ESV. AXILAR 09.03.95 13
121399(30) 65 QUADR.+ESV. AXILAR 10.09.95 7
034038(31) 41 QUADR.+ESV. AXILAR 11.09.95 7
281284(32) 58 QUADR.+ESV. AXILAR 04.09.95 7
MEDIA 54,44 20,48 meses

* Seguimento= Do periodo maio/1993 a abril/1996
*Quadr.+Esv.Axilar= Quadrantectomia +esvaziamento axilar
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Os resultados estéticos foram considerados de bons a excelentes

nas pacientes que fizeram parte deste protocolo (Figuras 20,21,22)

(Protocolo n° 30, 13 meses apds a cirurgia).

Figura 20. Posi¢io lateral esquerdo.

Figura 21. Posi¢io lateral esquerdo com elevacio do braco homolateral.
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Figura 22. Posicdo frontal (com o brago esquerdo em semi-abduc#o), para avaliar

melhor a simetria das mamas.

Figuras 20,21,22. Resultado estético considerado excelente (Protocolo n°20) apés
13 meses da cirurgia conservadora (quadrante superior externo da mama esquerda
mais esvaziamento axilar). Observa-se plena simetria das mamas, sem retracio
cicatricial.
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5. DISCUSSAO

Depois de 5.000 anos, a verdade insofismavel a respeito da causa
do céncer de mama permanece desconhecida, e o controle dos meios de
preveng&o ainda ndo se encontram em nossas maos (DONEGAN et al., 1995).

O clncer de mama ¢ 0 mais comum tumor maligno no sexo
feminino, e o maior responsavel pela causa de morte nas mulheres. Nos
Estados Unidos da América do Norte, a cada ano, 100.000 novos casos, em
média, sdo diagnosticados e aproximadamente 30.000 pacientes morrem desta

doenga (ROSAI et. al., 1996).

Na Europa e na América do Norte , 6 a 9% das mulheres brancas
desenvolverdo cancer de mama ao longo da vida (HARBECK et. al., 1994). A
incidéncia € elevada na América do Norte e Norte da Europa; intermediaria no
Sul da Europa e paises da América Latina e baixa em alguns paises da Asia e
Africa . Nos E.E.U.U,, a incidéncia na detecgdo do cincer de mama tem sido

aumentada, devido ao uso amplo da mamografia. (ROSAI et al., 1996).

Também no Brasil, ¢ o cincer mais freqiiente, em incidéncia e
mortalidade no sexo feminino. Este cincer acomete mulheres jovens, com uma
curva ascendente a partir dos 25 anos de idade. A maioria dos casos se
concentra entre os 45 e 50 anos. Representa aproximadamente 20% do total de
casos diagnosticados de cdncer e 15%, em média, das mortes por cincer,

seguindo-se do estomago com 10,60% e colo uterino 7,40% (BRASIL, 1995).

No Nordeste, a mortalidade por cincer de mama ¢ de 12,80%,
perdendo apenas para a do colo uterino (13,60%). Em Fortaleza, a taxa de
mortalidade devida a doengas malignas atinge 54,92/100.000 habitantes, e o

percentual de céncer, segundo o sexo, quanto as principais localizagdes
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anatOmicas, o cancer de mama possui a maior incidéncia, 19,83%, seguindo-se
a do colo uterino com 19,26 % e a do céncer de pele, 13,09% (BRASIL,
1990).

A comparagdo das taxas de incidéncia entre diferentes areas
geograficas brasileiras permitiu observar, em Fortaleza (1985) 43,94/100.000
habitantes, Porto Alegre (1991) 66,12/100.000 habitantes, Campinas (1992)
42,15/100.000 habitantes, Goidnia (1991) 39,31/100.000 habitantes e Belém
(1989) 29,52/100.000 habitantes. O cincer de mama é mais freqiiente em
mulheres que vivem nas grandes cidades do aquelas que vivem no campo.

Também se observa maior incidéncia entre aquelas de classe social mais

elevadas (BRASIL, 1995)

A quimioterapia neoadjuvante (primiria ou pré-operatoria) foi
introduzida aproximadamente ha 20 anos, no tratamento de cincer da mama,
para conseguir rapida resposta antes da cirurgia, ou radioterapia, em casos
localmente avangados. Com a experiéncia adquirida utilizando-se a
quimioterapia neoadjuvante, em tumores avancados de mama, e com a
reducdo dos mesmos, possibilitou-se realizar mastectomia radical ou higiénica.
Introduziu-se este tipo de conduta, para ser utilizada em pacientes com cancer
de mama previamente indicados para mastectomia radical. Se teoricamente,
este tumor apresentasse diminuicdo no tamanho, a cirurgia conservadora da
mama (Quadrantectomia com esvaziamento axilar) poderia ser facilmente
realizada. Bonadonna et al., recentemente descreveram os resultados em 165
pacientes com cancer de mama, com cinco diferentes regimes de quimioterapia
pré-operatéria do Milan Cancer Institute. Todas eram candidatas a
mastectomia devido ao grande didmetro dos tumores. O estudo mostrou que a

quimioterapia reduziu o tamanho do tumor para menos de 3 cm em 81% das
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pacientes, seguindo-se de cirurgia comservadora em 89% do total

(VERONESI et. al., 1995, BONADONNA et. al., 1991).

O objetivo maior da quimioterapia neoadjuvante ndo é tio somente
evitar a mastectomia mas promover uma efetiva erradicagio de
micrometastases em adicdo a remissdo clinica com eventual melhora na
sobrevida ( SMITH et al., 1995). Aproximadamente 20% das mulheres com

cancer de mama apresentam-se com doenga localmente avancada.

Quando se realiza somente cirurgia, precedida ou seguida de
radioterapia, em pacientes com cincer de mama localmente avang:ado, a
literatura internacional demonstra resultados inaceitéveis, tanto no que se
refere a recidiva local, como a distdncia. Nos anos recentes, uma variedade de
protocolos neoadjuvantes tem sido utilizados na tentativa de diminuir a
recorréncia. A quimioterapia neoadjuvante converte em muitos casos Os
tumores inoperaveis em lesdes operaveis (LUBOINSKI et al., 1991, SAUTER
et al, 1993).

Observou-se, no presente estudo, das 32 pacientes, 2 (6,25%)
tinham 28 anos (Protocolo n° 13 e 23), apresentaram resultados totalmente
distintos. A paciente de protocolo n° 13 mostrou resposta negativa quando
avaliada ao exame fisico (-57,05%), sem resposta a ultra-sonografia (0,00%) e
com resposta incompleta 2 mamografia (43,75%); encontra-se com 30 meses
de sobrevida (junho/1996), porém apresenta-se com metastases Osseas,

hepética e pulmonar, e considerada fora de possibilidades terapéuticas.

O céncer de mama ¢ relativamente incomum em mulheres jovens.
HAAGENSEN’S, quando observou uma grande série, verificou que somente

1,2% das pacientes tinham até 30 anos. Na populagdo do servico do
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Norwegian Cancer Center, apenas 2% das pacientes portadoras de cincer de

mama contavam menos de 34 anos ( ALVANDI et. al., 1991 ).

Chamamos a atengfo para as pacientes com menos de 30 anos de
idade, que ndo respondem a terapéutica neoadjuvante, muito provavelmente
tém um progndstico mais sombrio. A paciente de protocolo n° 23, apresentou
resposta completa (100%) nas avaliagdes ao exame fisico, mamografia e ultra-
sonografia, respectivamente. Por vezes, acontece, em pacientes com mamas
densas, que a mamografia pode ser consideradas normal, verificando-se tumor
tanto no exame fisico como na ultra-sonografia. Foi 0 que se observou na
paciente de Protocolo n° 10, cuja mamografia estava normal e indicava tumor
ao exame fisico (1,49x0,90) e a ultra-sonografia (1,41x1,00) apresentando,
contudo, resposta negativa em ambas as avaliagBes, -2319% e -642.86%,

respectivamente.

O uso da citologia por aspiragdo com agulha na avaliagdo do
diagndstico de tumores solidos foi primeiramente documentada em 1847.
Entretanto, obteve um breve periodo de popularidade nos anos 1930s, € o
mteresse for revisto no Karolinska Institute em Estocolmo em 1951
(SAUNDERS, et al., 1991). Considerando-se somente casos com diagndstico
definitivo de doenga benigna ou maligna , a sensitividade da interpretacdo com
citologia por aspiragio com agulha fina (CAAF), calibre 22 a 25, para
diagnostico de doenga maligna alcanga 94%, com uma especificidade de 98%,
eficiéncia geral de 96%. O valor preditivo de 98% para teste positivo € 94%
para teste negativo ( HAMMOND, et al., 1987).

As vantagens da CAAF sobre a bidpsia excisional sdo inumeras:
melhor conforto para a paciente, sem risco anestésico, sem infecgdo, ocasional

hematoma, sem necessidade de analgésicos no pds-operatdrio, além do custo
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financeiro que significa muito nos dias de hoje. E imperativo que o patologista
mantenha boa comunicagdo com o cirurgiio na avaliacdo da CAAF. Os
resultados de alguns estudos mostram a incidéncia de falso-positivo de zero

(0,00%) (SAUNDERS et al.,1991).

A presente pesquisa mostrou acitologia por aspiragio com agulha
fina das 32 pacientes, uma incidéncia de carcinoma na mama em 22 (68,75 %),
negativo em 5 (15,63%), falso-negativo em 1 (3,12 %), material suspeito em 2
(6,25 %), e com material escasso em 2 pacientes (Tabela 11) (Gréfico 7). Esta
elevada incidéncia na positividade para carcinoma (68,75 % “versus” 9,52 %),
quando comparados com os resultados de SAUNDERS (1991), deve-se,
provavelmante, ao treinamento e experiéncia do citopatologista e do
profissional que colhe o material. No trabalho de SAUNDERS et al., 1991,
que fizeram parte 105 paé{entes, 56 (53,36%) demonstraram doenga benigna,
atipico em 16 (15,23%), suspeito em 5 (4,76%), altamente suspeito em 2
(1,90%), doenga maligna em 10 (9,52 %) e 16 (1523 %) com material

insuficiente.

Merece consideragéo a paciente do Protocolo n° 10, avaliada como
falso- negativa, apresentou a citologia diagndstico de fibroadenoma, tendo sido
confirmado carcinoma ductal infiltrante & biépsia com “Tru-cut” . Na avaliagio
da bi6psia por “Tru-cut”, observamos uma incidéncia de positividade em 30
pacientes (30/32 - 93,76 %), negativa em 1 ( 1/32 - 3,12 %), e material escasso
em 1 (1/32 - 3,21 %). A paciente de Protocolo n° 18 apresentou material
escasso tanto na citologia como a “Tru-cut”, confirmando-se carcinoma com
bidpsia incisional. A que apresentou négativa a “Tru-cut” (Protocolo n° 30), foi

confirmado carcinoma na citologia.
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No nosso trabalho em que foi usado o esquema FEC (5-fluorouracil
500mg/m’, epirrubicina 50mg/m’ e ciclofosfamida 500mg/m?), observamos
resposta objetiva ao exame fisico de 84,51% (p<0,001), & mamografia de
81,19% (p<0,001) e a ultra-sonografia de 80,01% (p<0,02). A analise de
varidncia nfo se apresentou significante estatisticamente (Tabela 22). Na
avalia¢do clinica, quanto ao diagnostico, em tumores palpaveis, a literatura
tem referido, que a ultra-sonografia apresenta resultados com uma
sensitividade e sensibilidade, melhores que a mamografia e o exame fisico

(FORNAGE et al., 1987, FOROUHI et al., 1994).

Diversos autores de diferentes servigos tém referendado resposta
objetiva (resposta completa e resposta parcial) que varia de 80% a 90%
(BELEMBAOGO et al, 1992, BOTTI et al, 1995, SMITH et al.
1995,VERONESI, et al., 1995), dentre os quais pode-se citar o recente
trabalho de VERONESI et al., 1995, que, no seu protocolo, consistia de 226
pacientes (nos estagios T2NOMO, T2NIMO, T3NOMO e T3NIMO), 90%
receberam cirurgias conservadoras (203 pacientes) e 10% (23 pacientes)
submeteram-se acirurgias ablativas. Embora VERONESI (1995) tenha usado,
no seu protocolo, 5 grupos diferentes (CMF, FAC, FEC, FNC, ADM), a
propor¢do de pacientes que se submeteram ao tratamento conservador foi
semelhante em todos os regimes de quimioterapia. No grupo FEC, foi usado:
5-fluorouracil 600mg/m?, epirrubicina 75 mg/m®> e ciclofosfamida 600mg/m?

(3 ciclos a cada 21 dias).

BOTTI et al. (1995), em um grupo de 56 pacientes (T2NOMO,
T2N1IMO, T3NOMO, T3N1MO) que dividiu em dois: O 1° grupo, com 16
pacientes, usou uma dosagem de epirrubicina de 120mg/m® e ciclofosfamida

600mg/m*, no 1° dia (Esquema EC). O 2° grupo, com 40 pacientes, usou 5-
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fluorouracil 500mg/m?, epirrubicina 50mg/m* e ciclofosfamida 400mg/m* no 1°
¢ 8° dia (Esquema FEC), obteve resposta objetiva em 82% [7% reposta
completa (4 pacientes) ¢ 75% resposta parcial (42 pacientes)], das pacientes
consideradas T2 82,14% (23/28 pacientes) foram consideradas elegiveis para
quadrantectomia e¢ das T3 apenas 50% submeteram-se a quadrantectomia

(efeito cosmético pobre, violagdo do protocolo, recusa da cirurgia).

SMITH et al. (1995), em um grupo de 50 pacientes portadoras de
grandes cénceres da mama operaveis (em média de 6 cm de difmetro,
variando de 3 a 12 cm), foram submetidas, durante 6 meses, ao tratamento
ambulatorial com 5-fluorouracil 200mg/m?/dia, usando a via de Hickman
(através da veia subclavia). Nos intervalos foi administrada epirrubicina
50mg/m’ (e.v.) e cisplatina 60mg/m* (e.v.) a cada 3 semanas por 8 cursos
(FEC). Obteve-se resposta objetiva em 98%, com uma resposta completa
(RC) de 66% quando comparadas com estudos similares taxa de 15% a 37%.
Das pacientes que apresentaram resposta completa, 40% tinham tumores
originais com didmetro maximo de 3 a 4 cm, 71% com tumores de 5 a 6 cm,
54% com tumores de 7 a 8 cm e 60% com tumores de 9 a 12 cm. Fazendo uma
comparagdo duplo cego dos efeitos da infusdo venosa continua “versus”
quimioterapia convencional, mostrou uma redugdo altamente significante na
redugdo da celularidade de 81% “versus” 36%, respectivamente (p<0.002),
com elevado indicador na atividade biologica na infusdo FEC. Virias hipoteses
tém demonstrado que infus@o de quimioterapia com FEC é mais efetiva do que
o tratamento convencional. 5-fluorouracil ¢ um agente especifico na fase-S
com uma pequena meia-vida sérica de 10 a 20 min—utos devido ao rapido

catabolismo de seus metabolitos.
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No presente protocolo, o indice percentual das pacientes que se
beneficiaram com o salvamento da mama, através da cirurgia conservadora,
ou seja, quadrantectomia com esvaziamento axilar, foi de 81,25% (26/32
pacientes) € as que se submeteram a mastectomia & Madden, 18,75% (06/32

pacientes) (Tabela 25) (Grafico 14).

Foi nossa pratica, realizar, nesta série de pacientes, esvaziamento
axilar nos niveis I ao III. A questio que envolve adequada dissecgdo axilar no
cancer de mama permanece ainda aberta para debate. Foram analisadas
pacientes quanto ao tipo histologico de cancer, localizagdio do quadrante,
idade, tamanho do tumor e comprometimento dos nddulos linfaticos axilares.
Em seguida, a dissecgdo foi analisada quanto ao niimero de nédulos linféticos,
distribuicdo de acordo com os niveis, presenca ou auséncia de néddulos
linfaticos no nivel I comparando a parte superior no niveis II e III. Chegou-se a
conclusdo, de que a completa dissec¢éio do Nivel I é suficiente para estadiar a
axila. Outros trabalhos mostram que, na dissec¢fio negativa do nivel I, o
cirurgio pode ter acima de 98 % de auséncia de metastases nos niveis axilares
superiores. Com isso, evitam-se as complicagdes que tanto atormentam as
pacientes ao longo de seus dias de sobrevida, quais sejam: edema severo do
brago com limitagdo dos movimentos, dor e disfungdo causada pelo
comprometimento do plexo braquial (LLOYD et al., 1989). SAUTER et al.,
1993, recomendam para obter o maximo de controle local e avaliar o sucesso
da quimioterapia neoadjuvante ser necessario que as pacientes se submetam a

linfadenectomia nos niveis I ao III.

Das 32 pacientes pertencentes ao protocolo, 26 (81,25%)
submeteram-se a4 quadrantectomia, destas, apenas 10 pacientes (38,46%)

apresentavam ganglios axilares positivos. As 6 pacientes que se submeteram a
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mastectomia a Madden, todas (100%), tinham ginglios axilares positivos.
VERONESI et al. (1995), referem 82,60% de nddulos axilares positivos nas
mastectomias e 57,60% nas quadrantectomias. Essa diferenga na positividade
ganglionar nas mastectomias, quando comparadas ao nosso grupo (100%
“versus” 82,60%), provavelmente deve-se ao esquema quimioterapico usado
FEC (mencionado anteriormente, com 75mg/m® de epurrubicina).  As
metastases a distincia sdo observadas 3 vezes mais freqiientes nas pacientes
que apresentaram nodulos axilares positivos (33%) quando comparadas com
nodulos negativos (11%). As pacientes com elevado nimero de ganglios
axilares comprometidos t€m um pior prognéstico ( GRAAF et al, 1994,
VERONESI et. al., 1995).

Seguindo orientagdo do quimioterapéuta do servigo, foi utilizado a
dosagem de 50mg/m* (3 ciclos a cada 21 dias) por se tratar de um protocolo
em fase inicial, e levando-se em consideragio a toxicidade da epirrubicina,
principalmente o efeito cardiotoxico. O esquema FEC adotado no nosso
protocolo mostrou-se seguro e obteve respostas compativeis com a literatura

(BELEMBAOGO et al., 1992, BOTTI et al., 1995, VERONESI et al., 1995).

Como houve seguranca e muito poucos efeitos colaterais, isto
permitiu que o Servico de Mastologia da MEAC-UFC abrisse um “novo
brago” do protocolo usando-se epirrubicina na dosagem de 75mg/m?, e, apds
completar 30 pacientes, fazer um estudo comparativo. Até o final de

maio/1996 ja se encontravam inscritas no novo brago 12 pacientes.

A dose recomendada da epirrubicina é de 50-100mg/m®, porém ja
existem grupos administrando 120mg/m* (CARMO-PEREIRA et al., 1991,
BOTTI et al., 1995). A toxicidade associada com esta dosagem relativamente
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elevada foi aceitavel dentre as 40 pacientes avaliadas. Observou-se marcada
mielossupressdo em todas as pacientes com a dosagem sangiiinea aos 10 dias.
Néo ocorreram sérias complicagdes de infecgdo e 2 pacientes desenvolveram
evidéncias clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva (CARMO-PEREIRA
etal., 1991).

Poderia a quimioterapia neoadjuvante reduzir o risco de recorréncia
local depois da cirurgia conservadora da mama? Embora seja precoce afirmar,
os estudos sugerem que sim. Com uma média de seguimento de 36 meses,
VERONESI (1995) observou 12 recorréncias locais de 203 quadrantectomias
(5,9%). Considerando que essas pacientes eram portadoras de tumores
originalmente de grandes volumes (3-6 cm de didmetro), esta taxa de
recorréncia € aceitavel. Paradoxalmente, observou uma elevada incidéncia de
recorréncia local nas pacientes que se submeteram a mastectomia (5/23 -
21,70%). As metastases a distdncia ocorreram em 10 das 23 pacientes
mastectomizadas (44%) e em 56 das 203 quadrantectomias (27,00%). Isto
mostrando, ndo que a cirurgia foi insuficiente, mas que o carcinoma dessas
pacientes eram resistente a quimioterapia, necessitando de um tratamento mais
agressivo (ZURRIDA et al., 1994, VERONESI et. al., 1995). Resultados
preliminares indicam que a resposta do tumor primario, com indugdo de
quimioterapia neoadjuvante pode melhorar a taxa de sobrevida (BOTTI et. al,,

1995).

Alguns autores tém reportado taxa de resposta objetiva a
quimioterapia neodjuvante que varia de 70 a 95%, com resposta completa na
taxa de 15 a 35% (DANFORTH et al ., 1990), usando variedades de diferentes
combinagGes de drogas para avaliar a elevada taxa de resposta com tumores

pequenos. Entretanto, algumas dessas respostas eram somente parciais (RP).
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Remisséo clinica completa (RC) com doenga residual ndo palpavel na mama
ocorreu somente em 15 a 28% em pacientes cujo didmetro inicial do tumor era
superior a 3 cm. Em estudos semelhantes que incluiram pacientes com tumores
menores que 2 cm, a resposta completa (RC) foi reportada em apenas 30 a
37%. Alguns estudos sugerem que a resposta completa pode melhorar a

oportunidade de permanecer livre de doenga (SMITH, et al., 1995).

No nosso trabalho, embora tenha sido observado resposta completa
ao exame fisico em 03/32 pacientes (9,37%), 4 mamografia em 03/32 pacientes
(9.37%) ¢ a ultra-sonografia em 1/32 pacientes (3,12%), estas respostas ndo se
verificaram quando analisadas & histologia. A resposta completa tem sido
confirmada em apenas 4% a histologia nos estudos de Mildo (DeVITA, 1990).

A resposta com induggo da quimioterapia neoadjuvante correlaciona-
se proeminentemente com o prognostico. As pacientes (IIA-IIIB) que
obtiveram remissdo completa depois de 3 ciclos de CAF tiveram 5 anos de
sobrevida livre de doenga em 75% e uma sobrevida geral de 88%. Pacientes
com somente remissdo parcial tiveram um prognostico intermediario. Aquelas
com menos que remissdo parcial ou sem resposta tiveram 5 anos livres de
doenga e sobrevida geral muito sombria (HORTOBAGYI et al., 1988). O
controle loco-regional em céancer de mama localmente avancado é mais
sombrio quando ndo se administra terapia sistémica ( LUBOINSKI et al.,
1991).

Nesta presente investigagdo, concorda-se com a observagdo de
outros autores quando afirmam que a quimioterapia neoadjuvante nio aumenta
a morbidade e/ou a mortalidade subsequente a cirurgia. A morbidade é
facilmente tratada e a mortalidade cirurgica tem sido zero (LUBOINSKI et al.,
1991, SAUTER, et al., 1993).
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Com o uso da quimioterapia neoadjuvante, pode-se avaliar melhor
a resposta da efetividade do quimioterapico usado, bem como a sensibilidade
do tumor. Surge, porém, o seguinte questionamento: Por que tumores
semelhantes na andlise histologica apresentam respostas por vezes tio
distintas? A resisténcia a4 droga é um problema central na quimioterapia do
cancer. Torna-se necessario, entdo, que se faca uma cuidadosa selecdo das

pacientes que irdo beneficiar-se da quimioterapia.

Recentemente, trabalhos tém sugerido o pré-tratamento medindo a
citometria de fluxo do DNA e a ploidia da fragdo da fase-S do ciclo celular,
consideradas um potencial indicador de sensibilidade da quimioterapia
(SPYRATOS et al. 1991, O’REILLY et al. 1992). Nas pacientes que
apresentaram uma elevada fragdo-S durante o tratamento pré-operatorio,
registrou-se progressdo da doenga e uma pior diferenciagdo no tumor

(SAUTER, et al., 1993).

E significativamente mais elevada a taxa de resposta objetiva na
combinagdo de quimioterapia nos tumores com aneuploidia do que nos tumores
com diploidia. As micrometastases podem exibir diferentes clones no ciclo
celular, especialmente depois de removido o tumor primério. Neste caso, a
medida da ploidia na citometria de fluxo ¢ a fase -S do ciclo celular do tumor
primario podem néo predizer a quimiossenbilidade das metastases (O’REILLY
etal., 1992).

Tem sido ressaltada na literatura a relagfo intrinseca nas alteragdes
do indice de marcagdo H-timidina [IMT (H-TdR LI)], induzida pela
quimioterapia primaria, na avaliagdo da resposta e recidiva de pacientes com
cancer de mama localmente avangado, que ndo foram previamente tratadas

(DAIDONE et. al., 1991, GARDIN et. al., 1994). Pacientes foram avaliadas
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de acordo com o valor IMT, antes e depois da quimioterapia primaria. As
pacientes que permaneciam com elevado IMT depois do esquema com FAC
(5-fluorouracil 600mg/m?, adriamicina 50mg/m* e ciclofosfamida 600mg/m?,
1 ciclo a cada 3 semanas, fazendo 3 ciclos), apresentaram uma elevada taxa de
resposta (100%) e uma baixa taxa de recidiva em 2 anos (20%). Resposta
objetiva depois dos 3 ciclos foi observada em 83% das pacientes com elevada
IMT no pre’-tratamento, comparada com 56% observados nos casos com baixa
IMT(p=0,06). A redug@o na taxa de proliferacédo foi verificada em 83 e 39%
nas pacientes com alta e baixa IMT, respectivamente (GARDIN et al. 1994).
As pacientes que permanecem com elevado IMT, depois de quimioterapia
neoadjuvante agressiva, mostram uma substancial redug¢do no volume do tumor

e sdo melhor beneficiadas quando recebem tratamento sistémico adjuvante

(DAIDONE et al., 1991, GARDIN et al., 1994) .

Além dos fatores de prognosticos tradicionais no cancer de mama
(tamanho do tumor, tipo histologico, classe tumoral, indice mitdtico, invasdo
linfatica tumoral, necroses, elastoses), futuras avaliagdes sdo necessarias em
quimioterapia neoadjuvante para avaliar os marcadores biologicos, bem como
fatores prognodsticos, tais como: a angiogénesis HER-2/neu, fragdo de
crescimento Ki67, receptores estreogénicos (RE), receptores progetinicos
(RPg), fase-S, ploidia, citometria de fluxo DNA, indice mitético, oncoproteinas
c-ertbB-2 € p53 e outros oncogénesis tumorais (VERONESI et al., 1991,
FARANTE et al., 1992, BOZZETTI et al., 1994, LIEBMANN et al., 1994, LO
SU-SHUN et al., 1994, RASBRIDGE et al., 1994, EBERLEIN 1995, FISHER
et al.,1995). O estabelecimento da correlagdo entre estes marcadores
biologicos e o resultado podem permitir um teste de progndstico na resposta da

quimioterapia neoadjuvante.
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Em recentes trabalhos, sobre o cancer de mama, antigenos
derivados do HER-2/neu oncogene, podem também servir como marcadores
biolégicos podendo predizer a resposta da quimioterapia e/ou a responsividade
de futuras praticas terapéuticas bioldgicas. Adicionalmente, esses antigenos
podem favorecer um método para estimular a resposta imuno-enddgena nas
pacientes (EBERLEIN, 1995). Em estudos recentes, demonstrou-se que a
presenga das proteinas c-erbB-2 e p53 estd associada com um prognostico

desfavoravel (RASBRIDGE et. al., 1994).

Nesta série de pacientes, observou-se que nas duas pacientes
consideradas T1 [Protocolo n° 10 (TIN1bMO) e n° 24 (TINOMO)], por se
tratar de pacientes com mamas pequenas e o tumor localizar-se proximo a
aréola, fizeram parte do protocolo na tentativa de diminuir o volume e o
edema peritumoral, para realizar cirurgia conservadora. Porém, merece que
se registre a avaliagdo pré-quimioterapia da paciente de protocolo n° 10,
que, embora apresentasse mamografia normal, encontrou-se tumor no exame
fisico (1,40x0,90cms) e na ultra-sonografia (1,40x1,00cms), apresentou
respostas negativas extremamente desfavoraveis tanto ao exame fisico
(-2319%) como na ultra-sonografia (-642,86%), sendo realizado
mastectomia a Madden. A paciente de Protocolo n° 24 apresentou resposta
objetiva (75,31%) e submeteu-se & cirurgia conservadora (quadrantectomia

com esvaziamento axilar).

PIERQUIM et al. (1991), demonstram que apenas o estigio
clinico (T.N.M.) habilita uma classificagdo prognostica rudimentar como
base para uma decisdo terapéutica. Algumas pacientes tém um prognostico
relativamente pobre embora apresentem um estadio TINOMO (BRADY et
al., 1993).
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Enfatiza-se o projeto do National Surgical Adjuvante Breast and
Bowel Project (NSABP), protocolo B-18, U.S.A - Canadé, que teve inicio
em 30 de junho de 1990. E constituido de 1.275 pacientes, das quais 568
foram randomizadas. Este projeto tem como objetivo maior avaliar a
eficiéncia da quimioterapia neoadjuvante para: 1) Determinar que a
quimioterapia neoadjuvante poderia prolongar a sobrevida livre de doenga ¢
a sobrevida mais efetivamente do que um esquema de quimioterapia
semelhante dado no pds-operatério. 2) Avaliar a resposta do tumor primario
com a quimioterapia neoadjuvante e correlacionar a resposta com a
sobrevida livre de doenga e sobrevida. 3) Verificar a redugdo do tumor
primario permitindo uma cirurgia mais conservadora ¢ se diminuiria a
incidéncia na recorréncia do tumor na mama ipsilateral. 4) Colher uma
amostra do histograma de DNA ( ploidia e fase-S ) € observar se as
alteragdes provocadas pela quimioterapia, poderiam correlacionar-se com

sobrevida livre de doenga e a sobrevida (FISHER et al., 1991).

E descrito na literatura, que ap6s a quimioterapia, alguns
tumores podem apresentar aparéncia histiocitéide (Figuras 14, 15, 16),
aumento do tamanho nuclear, pleomorfismo, vacuolizagio do citoplasma nas
celulas residuais do tumor, resposta granulomatosa com predominincia de
infiltrado linfocitario, nas células T, embora estes linfécitos ndo induzam
resposta granulomatosa. (CLOSE et. al., 1987, TAVASSOLI et al., 1992,
COSTA et. al., 1994).

Na andlise feita neste trabalho, os resultados estéticos foram

considerados de bons a excelentes. Observou-se que paciente com mama de



128

pequeno volume e encontrando-se o tumor no quadrante superior interno, o

resultado estético tende a ser desfavoravel.

Alguns autores tém relatado deformidade na mama, com tecidos
de fibroses, devido a elevadas doses de radioterapia, e consideraram
algumas importantes causas de distorgdes, quais sejam: o tipo de cirurgia, a
localizagdo, o tamanho do tumor e o volume da mama. O volume da mama
¢ um importante fator de simetria ( SACCHINI et al., 1991, MORO et al.,
1993). Uma adequada margem de seguranga pode constituir o fator mais

importante para evitar o risco de recorréncia local (AMOS, 1993).

Em um estudo realizado por Holland et al., foi quantificado o
risco de doenga residual nas diferentes distancias na ressecgdio do tumor
primario. Quando os tumores se apresentam com menos de 2 cm de
didmetro, o risco de recorréncia ¢ de 59% quando as margens de resseccao
forem de 1 cm, de 42% com margens de 2 cm e 17% com margens de 3 cm

(SACCHINE et al, 1991).

No mnosso grupo de pacientes, onde se realizaram
quadrantectomia, todas as margens foram consideradas livres de doenca a
histologia, mesmo assim elas submeteram-se a terapia adjuvante com
radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. Na avaliagfio histologica feita
por Holland’s, quando comparou dois procedimentos conservadores (Milan
IT), o grupo de pacientes que se submeteu a tumorectomia, apresentou, de
fato, um numero de recidiva local na mama 3 vezes maior que o grupo da
quadrantectomia (SACCHINE et al., 1991). Nenhum dos fatores, incluindo
idade, estado menopausal, tamanho inicial do tumor ou histologia
influenciou na resposta a quimioterapia (FORREST et al., 1991). Baseado
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nestes argumentos, com respaldo na literatura de dados recentes, foi que se

decidiu realizar a quadrantectomia neste protocolo.

PIERQUIN et al. (1991), ressaltam que novos protocolos e
técnicas semelhantes na rotina de dissecgdo axilar, classificagdo
histoprognostica, dosagem de receptores hormonais, cultura de células e
estudos nos cromossomos podem determinar maior preciséo e realizar
fatores prognésticos que poderiam permitir modular uma mndicagéo
terap€utica para técnicas de preservagdo da mama e maior seletividade na
assoclagdo da terapéutica adjuvante com quimioterapia ou hormonioterapia.
A comunidade médico-cirirgica deve proporcionar as pacientes portadoras
de cincer de mama melhores perspectivas de sobrevida e as maiores

condi¢des possiveis de conforto.

Infelizmente, ndo existe uma formula facil para orientar a selecdo
de pacientes para terapia sistémica depois do tratamento locorregional de
sua enfermidade. Devem-se tomar decisdes clinicas baseadas no
conhecimento de estudos clinicos retrospectivos e prospectivos, assim como
também o entendimento do estado atual dos indicadores de prognésticos. O
cirurgido que se dedica ao tratamento de pacientes com cancer da mama
deve manter uma conduta cientifica e esperar a confirmacso, 4 medida que
continua a investigagdo, de terapias mais efetivas para esta enfermidade

(BRADY et. al., 1994).

Fazendo-se uma breve andlise do verdadeiro sentido
antropologico e cultural da mama na mulher, que, em épocas remotas, foi
considerada fator primordial da preservagio da humanidade, através da

amamentagdo, ¢ depois como simbolo de sensualidade, que foi melhor
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expressada através da escultura de Vénus de Milus. Na referida escultura
mostra-se a delicadeza dos seios, este também considerado um 6rgéo punitivo,
onde a histéria registra o martirio de Santa Agueda e Santa Apolonia,
condenadas a profundo castigo infame, com a ressecgdo de suas mamas por se
negarem ao assédio dos “seus senhores”. A psicologia profunda afirma que a
idealizagdo de um objeto, se acompanha sempre do temor de perde-lo. Quando
uma mulher enfrenta uma enfermidade mamaria, imediatamente aflora uma
forte ansiedade de perda, que se manifesta em fantasias de ficar sem os seios, e
portanto sem os atributos de sua identidade sexual (SANGUINETTI, 1977).
Almeja-se, que, com os avangos nas pesquisas, a farmacologia
clinica venha a tornar-se menos iatrogénica nas condutas da terapéutica do
cancer da mama, como tém sido os radioterapéutas, os cirurgides e a propria

humanidade, como se encontra registrado na historia.
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6.CONCLUSOES

Os dados aqui apresentados podem sugerir que a quimioterapia

neoadjuvante (primaria ou pré-operatéria):

6.1. Pode ser usada em pacientes portadoras de cancer da
mama, T1,T2 ¢ T3 na tentativa de evitar a mastectomia, realizando-se
cirurgia conservadora, com seguranga, do ponto de vista oncoldgico.

6.2. Nao evidenciou aumento na incidéncia de
complicagBes pds-operatorias, quais sejam: cicatrizagio, necrose de pele,
seroma e/ou infecgo.

6.3. Significativa melhor aceitagfo ao tratamento, quando a
paciente se conscientiza que tem uma elevada possibilidade de
preservagdo da mama (81,25% no presente trabalho).

6.4. As pacientes que apresentaram uma resposta objetiva
(resposta completa ou resposta parcial), mostraram uma incidéncia
significativamente menor, 30,09%, na positividade dos ginglios axilares,
quando comparadas com as que obtiveram Resposta Incompleta, Sem
Resposta ¢ Resposta Negativa, que apresentaram uma positividade de
72,72%.

6.5. Pode orientar na quimioterapia adjuvante, avaliando-se

a resposta ¢ a sensibilidade a quimioterapia neoadjuvante usada.

6.6. A avaliacio da linfadenectomia axilar, apdés a
quimioterapia neaodjuvante, pode ser considerada um importante
componente na orientagdo da terapéutica adjuvante € como fator de

prognostico.
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6.7. O protocolo utilizado FEC, com epirrubicina 50mg/m?, foi
efetivo em promover respostas significativas, sem provocar agressdes

importantes as pacientes.
6.8. No teste T, encontrou-se evidéncia significante na redugdo do
volume do tumor nas medidas dos exames fisicos (p<0,001), ultra-sonografias

(p<0,02) e mamografias (p<0,001).

6.9. Néo se detectou significincia estatistica de modo a concluir

que a resposta clinica difere, em média, segundo o tipo de exame.

6.10. Verificou-se que o fator menopausa tem influéncia na
resposta clinica. Pacientes que estavam na pré menopausa
tiveram melhor resposta clinica (p<0,001, para um n=7, onde 5
apresentaram resposta objetiva) do que as que estavam na pos
menopausa, exceto para o exame de mamografia. Nas outras
variaveis ndo se detectou nenhuma relagio com resposta clinica

da paciente.
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