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A partir dos resultados obtidos por 
Greenspanl'2'3 emfl 1966 e posteriormente por Cooperl em 1969, com 
o emprego da quimioterapia combinada, no tratamento do câncer de 
mama avançado, múltiplos esquemas terapêuticos têm sido propostos.

~ Tais esquemas, sao usualmente elaborados a partir de drogas que de 
monstraram uma maior eficácia quando utilizadas isoladamente, tais 
como; Vincristina (21% de resposta), fluorouracil (23%), ciclofos- 
famida (24%), methotrexate (7%) e prednisona (6%)4. 

' Alguns fatores que influenciam o 
prognóstico como: idade, estado hormonal, número e locais de metas 
tese, duração do intervalo livre de doença apõs o tratamento ini~

~ cial e a duraçao da resposta ao tratamento paliativo, devem ser
~ considerados quando da avaliaçao das respostas obtidas com a tera 

pêutica. A presença de metástases para o sistema nervoso central, 
fígado e peritõnio enquadram_¬ as pacientes em um°grupo de pior 

4 , ._ ._ 4 , 5 prognostico, com uma sobrevida. media de 6 meses , havendo tam» 
bém uma relação com o grau de agressividade do tumor. l 

* Diversas associações de drogas - têm 
sido apresentadas para o tratamento do câncer de mama avançado e 
apesar dos bons resultados obtidos, nenhuma foi considerada 

, 

.~ a 
ideal. O emprego combinado de ciclofosfamida, methotrexate, fluo- 
rouracil, vincristina e prednisona, tem sido descrito por 'vários 

6 7 8 9. . 

~ ' autores ' ' ” 
, com respostas completas entre 7% e ll% e respos- 

tas parciais variando de 42% a 46%. Estas drogas aparentemente 
~ _ ~ _ 9 nao apresentam resistenciaf cruzada . » 

_
_ 

' O "Southeastern Cancer Study Gnmqfllo, 
avaliou dois esquemas terapêuticos com as drogas mencionadas, um 
semelhante ao de Cooper (semanal), e`o outro a cada três semanas. 
A resposta foi maior no primeiro grupo (46%) flque no segundo 
(27%), embora o período de controle da doença (média de 18 sema-

_ 

nas), a duraçao da resposta (média de 24 semanas) e a sobrevida 
(média de 48 semanas) mostraram ser similares. Todavia, a bmücida 

`_ _ 

(,-



de do esquema semana 'o 'g 

¡.|. C5 p. O 
xate, fluorouracil, cic o os 
forme o protocolo proposto neste es 

ial dos r 

.I ..;2H_ 

or. 1 I i si nificativamente mai

~ 
_ 

' 

i Nosso estudo visa a uma avaliaçao 
esultados obtidos com o uso de vincristina, 

' 1 f famida e prednisona administrados con- 
methotre- 

tudo em pacientes com câncer de 
mama avançado e hormônio resistente. -

.
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" Ir- MATERIAL É MÉTQDÓS 0 

7"Foi estabelecido, a partir de maio 
de 1978, no Serviço do Oncologia Clínica do Hospital Governador 
Celso Ramos para o tratamento do carcinoma de mama avançado e hor-

~ mõnio resistente, um protocololnjlimrfio a associaçao de methotre- 
xate, ciclofosfamida, 5-fluorouracil, vincristina e prednisona. 

/ À

~ 

pacientes 
o-Câncer, 

¡
_

x 

- Á 

- 

i 

` 

_ 

Neste protocolo os critêrios_de sele 
çao, seguimento, avaliaçao, definiçao de resposta e exclusao dos

~ foram baseados no projeto da Uniao Internacional Contra 
para avaliação da terapêutica no-câncer de mama* avança- 

/ . 

dol. \ = 
ii J z 

. ~ 

l - Critérios de elegibilidade: 

1.1- 
V 

1.2 '- 

Í tl¢3'- 

1.4 -z 

1.5 - 

1.6 " 

Confirmação anâtomo-patológica de carcinoma de mama.` 

Qualquer extensão ou padrão de recidiva, ou qualquer ex- 
tensão ou padrão de doença metastãtica, surgida em pa-

~ ciente nao tratado ou previamente tratado pela cirurgia 
e/ou pela radioterapia, comprovadamente hormônio presis- 
tente, excluída a extensão da doença para o sistema ner- 
voso central. '

` 

Foram considerados hormônio resistentes os casos já tra- 
tados durante quatro semanas com anti-estrogênico (tamo- 
xifen), e que não obtiveram resposta terapêutica.- 

Todas as pacientes deveriam ter doença mensurãvel direta 
mente e/ou por estudo radiolõgico. i'

š deveria ser de, no mínimo,' 3000/ ¡.|. 13 |.z. O P. W Í-" A leucometria 
mm3 com pelo menos 1000 polimorfonucleares/mm3 e plaque- 
tometria de 100.000/mm3 ou superior.' `

\

í 

. 

' 

- L _ . 

Nenhum tratamento com drogas antineoplasicas poderia ter 
sido feito nas seis semanas anteriores, ao tratamento 

. 

- ,'í”“ '

ó

\
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proposto nesse protocolo. 

1.7 - Os pacientes com mais de 65 anos deveriam ser avaliados 
cuidadosamente e as doses ajustadas desde o início do 
tratamento. ' 

~
- 

' ~ 1.8 - A presença de diabetes mellitus foi contra indicaçao re- 
lativa, devendo-se verificar se a neoplasia superava em 
risco as complicações que pudessem ocorrer com O trata- 
mento. 

- ó 
H' . 

- Avaliacao prévia: . 

2.1 - Anamnese .cuidadosa, com atenção especial para dados do 
' local, modo de inicio da doença, tratamentos prévios rea 

lizados e estado hormonal. .

' 

r 

. 
' 

_
i 

2.2 - Exame fisico minucioso incluindo altura e peso. 

ã A capacidade funcional foi avaliada segundo os _ 

crité- 
rios de Karnofsky; Lesões mqerfüfiais e palpãveis fo- 

- 'ram medidas diretamente em cm, em seus dois maknes ei- 
.xos. Um cuidado especial foi dirigido aos tecidos e/ou 
õrgãos onde poderiam ser aguardadas manifestações tõxi- 
cas ao tratamento." 

2.3 - Os exames laboratoriais solicitados foram: hemogrwna, 
contagem direta de plaquetas, dosagem de glicose, urêia, 

úrico, fosfatase alcalina, transaminases, bilir- QM Q p. QIÔ 
rubinas, cálcio, clearance de creatinina, parasitolõgico 
de fezes e parcial de urina. Em casos de história fami- 
liar de diabetes mellitus, deveria ser solicitada cur- 
va glicêmica.. 

E 

" 
« 

_

^ 

2.4 - Em pacientes com doença predominantemente õssea, deve-
~ 

~ ria ser realizado mielograma para a avaliaçao da reser- 
va medular. ` 'J ' 

' - 

. 
' 

! ‹
V 

2.5 - O estudo radiolõgico deveria incluir radiografia do tô- 
' 

I - »~ 
rax, esqueleto e tomografia panoramica dos pulmoes. 

‹1 

2.6 - Mapeamento õsseo e hepático 
" 4

I 
_ø 

/'

Lz
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av 
0 ¬¬Qeeâf_ z _,; =4~ A administraçao das drogas deveria 

ser realizada a cada 14 dias, com vincristina (VCR) na dose de 
1.0 mg/mz, 5-fluorouracil (5-FU) 500 mg/m2, methotrexate KMTX) 40 
mg/m2, ciclofosfamida (CTX) 500 mg/m2 no primeiro dia, e predniso- 
na (PDN) 15 mg/m2 do primeiro ao décimo quarto dia. 

_

' 

A vincristina deveria ser utilizada 
. 1 ~ na dose mãxima de 2,0 mg por injeçao. Pacientes com sessenta ou 

mais anos, tomariam 50% da dose, desde o início do tratamento. 

' ' 

- 

0 ' O 5-fluorouracil e a ciclofosfamida 
deveriam ser empregados`na dose máxima de l.000,0 mg por injeção. 

fz 
` > '

. 

,/ 
_ 

^ 

_ Em pacientes com sessenta ou. mais 
”anos e/ou com clearance de creatinina abaixo de 75 ml/min, o me- 
thotrexate foi administrado na dose de 20,0 mg/mz, _z 

' ‹ 

.\ \_ 
V

_ 

' ,A prednisona deveria ser empregada 
por via oral, diariamente, na dose máxima de 30,0 mg/dia sendo 
diminuída, assim que possível, para até 10,0 mg/dia. - 

0 ,' - ~ Para que o tratamento pudesse ser 
considerado adequado, todos os pacientes deveriam receber pelo me- 
nos seis ciclos, sõ então poderiam ser considerados resistentes ao 
tratamento. Em caso de resposta, os pacientes deveriam ser trata

~ dos continuadamente a cada quatorze dias, até a fase de doença nao 
perceptível. V 

_ 

'¬ ' 

A

_ 

› 

' Os pacientes que obtivessem remissãod 
completa deveriam ser submetidos a tratamento de manutençao, ou.se 
ja, um ciclo a cada trinta dias. E, em caso de recidiva, tentar- 
se-ia novamente o esquema a cada 14 dias. _

` 

3 - Àvaliação durante o tratamento: '

_ 

3.1 - Anamnese minuciosa e exame físico detalhado imediatamen 
_ te antes de cada ciclo, com especial atenção pnm.a uwdci 
dade geral ao tratamentoea neurblõgica pela vincristina. 

3.2 - Realização de hemograma e contágem de plaquetas antes de 
' 

_ 

' 
1 

. 
_ 

- 

_ 

- ›. ,, _. 
. 

V 
_ f›

ú 

- _.. ...,_-_.,... .._ ,_ _.,,,_,,__‹,.____¬_,,



cada ciclo 
. g _ 

3.3 - 

; 5;- 

t ‹ 

De acordo com o caso, deveriam ser realizadas provas de 
‹ zzz~ 

. funçao hepãtica.e renal. " ` 
A 

' - 

3.4 ._ Estudos radiológicos apropriados deveriam ser repetidos 
- antes de cada tratamento, nos três primeiros ciclos ` 

_e 
.sempre antes de cada terceiro ciclo.i A

'

~ - Critérios para avaliaçao de toxicidade;
_ 

4.1 - Geral; 
; 

» Grau.l. - 
/”/ ' Grau 2 - 

A 

Grau 3 - 

Grau 4 - 
.\ . 

1 _ _ 

Leve. 
Moderada. 

_ 

` 
'

_ 

Ameaça a vida, com possibilidade de recupera-' 
ção do paciente. 

7

ç 

Responsabilidade direta ou indireta pela mor~ 
te do paciente. -

I 
.r 

4.2 - Hematolõgica: '

\ 

GRAU LEUcÓcITos PLAQUETAS _

0
1 
2 . 

3
4 

ë>4.ooo ;>1oo.ooo 
4.000 - 3.000 ~l00-000 - 75.000 
2.999 - 2.000 74.500 - 50.000 

' 1.999 - 1.000 49.500 - 25.000 _ 

‹=1.ooo `< 25.ooo~ 0 

4.3 - Neurolõgica: 
Grau 0 - 

Grau 1 - 

Grau 2 - 

Grau 3 .- 

Nenhuma 

Leve: fraqueza muscular moderada, parestesia, 
mialgia, insônia ou constipação. ' 

`

. 

_Moderada: marcha difícil, fraqueza muscular 
grave, dor abdominal, dor generalizada, atro-

~ fia moderada, confusao moderada.~ 

Grave: incapacidade para andar, atrofia, psi- 

«.~ ~‹ .... -.¬-«.«-›-- «_ - ¡,.,.,
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1
\ 

-'7I... ,_ . 

ff cose, alucinação, paralisia.` 

Grau 4 - Fatal.

~ Definiçao das respostas ao tratamento: 
'

Z 

.N _ _ y 
5.1 - Regressao objetiva: A 

l 
_ _ 

1 . 

- Resposta completa: desaparecimento de todos sinais 'e 

.sintomas relacionados ã doença. No caso de metásta- 
ses osteoliticas, demonstrar-se-ia radiologicamente a 
calcificação das mesmas. -' 

- Resposta parcial: diminuição em 50% ou mais das le- 
~ p ' ~ g soes mensuraveis e a nao ocorrencia de nenhuma nova lg 

sao. t 
_ 

z
~ 

6 _ 

‹ 
-‹ 

. . , ~ au. , ~ av ~ 

5.2 - Estabilizaçao: ausencia de alteraçoes nas lesoes, dimi- 
*nuição em menos de 50% ou aumento menor de 25% nas le- 

~ ¡ _
' 

SOQS 1TlGI1S`L1I`aVelSz ' › 

5.3 - Progressão da doença: desenvolvimento de algumas‹11de to 
' 'das as lesões e/ou o aparecimento de novas lesões. 

6 - Critérios para a suspensão do tratamento: 

foram incluidas neste estudo 8 pacientes, avaliadas até maio 
1980 

6.1 - Recusa do paciente em prosseguir o tratamento proposto.
~ 6.2 - Progressao da doença apõs seis ciclos de tratamento. 

6.3 - Aparecimento de leucopenia e/ou plaquetopenia persis- 
tentes. , 

`

- 

6.4 - Ocorrência de toxicidade aguda intolerável. 

- 

` De acordo com os critérios exigidos 
de 

3 - ___. › . 
1 

_ 

~^-'-= 
\.

_ 

› › - - - . ---.›-›.._._..-_.-,‹.. . ..¬
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TABELA 'I `

« 

CARACTERÍSTICAS HORMONAIS NAS PACIENTES EM ESTUDO 

N9 
CASO H U

I 

ADE:
I
I 

:MENARCA 
(IDADE) 

MENOPAUSA 
PRE/Pós 

--...5-... NTICONCEPÉCESTA/PARAÉAMAMENTAÇÃO
Í 

«- 

‹‹‹ 

. l

2 

« 3

4

5 

. õ

7

è 

49 

39 

69 

43 

64 

61 

36 

55 

14` 

. _ 

13 

13 

. 
'15 

12 

15 

15 

PRE 

PÓS <:5 

Pós :gs 

PRE 

*Pós :>5j 

PÓs_:>5 

PRE 

PÓS`>>5.

\ 

' NÃO

~ NAO 

NÃo 
~. 

NÃO 

NÃO 

NÃO

~ 
` NAO 

NÃO 

v/v 

- V/V 

VII/VII 

Ix/Iv 

XIV/IX 

III/III 

jo 

-xx:/xvl 

S IM 

SIM 

SIM 

SIM 

SIM 

SIM 

NÃo 

NÃO 

'..
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Caso 1 -

z 
. z 

~ 
_ 

~-io,--.
z 

III - RESULTADOS 

Iniciou quimioterapia antiblástica em 25.05.78, com 
dor torácica ã esquerda e dores õsseas em membros in- 
feriores. Ao exame.físico apresentava uma hepatime- 
tria de 26 cm com características neoplásicas. O exa 
me radiolõgico do tõrax mostrava adenomegalias inter- 
lobar direita e da veia ázigos e derrame pleural, le- 
~ ' 

soes osteolíticas em arcos costais e no exame radiolé 
gico de bacia, lesoes osteolíticas em ísquio. Cinti- 
grafia hepática com aumento de área hepática e áreas 
frias nos lobos direitos e esquerdo, e cintigrafia 
õssea com captação anormal ao nível da articulação ü- 
mero-clavicular, cõndilo de fêmuryesquerdo e . bacia 
com diversas áreas hipocaptantes. Fosfatase alcalina 
de 72.5 UI, transaminase-glutâmico pirüvica §3 UK e 
transaminase glutâmico oxalacêtica 104 UK. O mielo- 

` ~ grama demonstrava invasao medular. Apresentava grave 
infecção respiratória e insuficiência renal funcio- 
nal. Foi medicada com antibiõticos e sintomâticos, 
sendo que as doses das drogas antiblásticas foram a-

~ justadas conforme o protocolo. Na ocasiao apresen- 
tou toxicidade hematolõgica grau 2. Houve melhora 
do quadro clínico e apõs cinco ciclos de quimiotera- 
pia antiblástica a hepatimetria foi de 11.5 cm, cinti 

. . 

grafia hepática com diminuiçao das áreas frias _ em
~ 20%. As radiografias do esqueleto mostraram padrao 

lítico quase completamente blástico, refaàendo-sei a 
estrutura õssea dos arcos costais e ísquio. Em Ol de 
novembro de 1978 passou a receber quimioterapia anti- 
blástica de 28 em 28 dias, por estarem as provas de

~ funçao hepática e a radiologia normais. Apõs dois ci 
clos começou a apresentar aumento do fígado e altera- 
~ ~ 4 - J.

' 

çao nas provas de funçao hepatica, com iosfatase alca 
lina de 235.0 UI. Retornou para o esquema de 14 ` em

. 

14 dias. Houve reduçao-do tamanho do ' 
I-H |-'s LQ ado e as pro 

vas de função hepática retornaram ã normalidade. Por
~ ocasiao do 169 ciclo apresentou toxicidade neurológi- 

ca grau l, nos três ciclos subsequentes esta toxicida 
de aumentou para grau 2, sendo suspensa a vincristi- 

. 
_ 

_ .

I

` ,



Caso 2 - 

Caso 3 -

I 

- .-~1l.- 

na. No 209 ciclo começou apresentar sinais de evolu- 
› › 

ção da doença, com aumento hepático, ascite e toxici- 
dade hematolõgica.grau 1, não havendo condições de 
prosseguir-se o tratamento antiblãstico. Durante o 
tratamento verificaram-se também mucösite e queda ~de 
cabelo. Foi a õbito em 05.11.79. _'¡- « - 

~ ' 

Por ocasiao do início da quimioterapia antiblástica 
em 13.04.79 apresentava metástases cutâneas no plas- 
trão mamário e na mama contralateral, hepática e múl- 
tiplos nõdulos pulmonares. As provas de função hepá- 
tica mostravam-se alteradas com: fosfatase alcalina 
de 226.4 UI, transaminase glutâmico pirüvia de 146.0 
UK, glutâmico oxalacêtica de 209.0 UK, bilirrubina to 
tal de 16.3 mg/100 ml, direta de l2.l mg/100 ml e in- 
direta de 4.2 mg/100 ml. A toxicidade geralz neste 
ciclo foi grau 2 e a hematolõgica grau l. No ciclo 
seguinte, repetiu a toxicidade geral grau 2 e a hema- 

~ , . ~ .tologica.foi grau 3. Em ambos os ciclos nao apresen- 
,tou toxicidade neurolõgica. A avaliação radiolõgica

~ em 13.05.79, mostrou uma diminuiçao dos nõdulos pulmg 
nares, presença de derrame pleural bilateral pequeno 
e aumento do tecido intersticial em ambos os pulmões. 
As provas de-função hepática, nessa ocasião, apresen- 
taram fosfatase alcalina de l98.0 UI, transaminase 
glutâmico pirüvica de 79.0 UK e glutâmico oxalacëtica 
de ll8.0 UK, bilirrubina total de 7.7 mg/l00 ml, dire 
ta de 5.4 mg/100 ml, e indireta de 2.3 mg/100 ml. No 
39 ciclo, a dose de methotrexate foi diminuída devido 
a-ocorrência de insuficiência renal (clearance de 
creatinina corrigida de 76.5 ml/min). A toxicidade 
geral foi grau 2, a hematolõgica grau 4, e a neurolõ- 
gica grau 3. A paciente foi a õbito em 30.05.79._- 

av Por ocasiao do início da quimioterapia j.antiblástica 
em 10.04.79, apresentava nõdulo ocupando QSE e QII de 
-mama direita, duro, fixo ã pele com 5.0 x 6.0 cm de 
diâmetro, e gânglio axilar direito com 1.5 cm duro, 
mõvel e indolor. O estudo radiolõgico demonstrava e

~ presença de lesao osteolítica destruindo o pedículo 

) ___ ___ ___
` .
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direito da SÉ vértebra lombar (L5) e a ' cintigrafia
~ õssea um aumento da captaçao em arco costal direito, 

primeira vértebra sacra e.ilíaco direito. No esquema 
terapêutico, nao se incluiu a prednisona por ser a pa 
ciente portadora de glaucoma e úlcera pëptica. Apõs 
o terceiro ciclo observou-se o desaparecimento do gân 
glio axilar e o nõdulo=mamãrio foi reduzido para 4.0 
x 4.0 cm. As lesoes õsseas permaneceram.inalteradas.

~ No 199 ciclo, a avaliaçao radiolõgica demonstrou um
~ aumento da lesao osteolitica no pedículo de L5 e o 

aparecimento de lesão osteolítica na porção poste- 
rior do 39 arco costal. Em 06.02.80 o caso foi sus-

~ penso do protocolo por progressao da doença.' Durante 
o tratamento apresentou toxicidade geral grau l, que- 
da de cabelo e ausência de toxicidade hematolõgica› e 
neurolõgica. ` 

'- 
u 

3 - 

-1 

Iniciou quimioterapia antiblâstica em 26.04.79. Apre 
sentava na ocasiao dor lombociãtica esquerda e.em ar- 
_ 

,_ ç cos costais direitos. Ao exame fisico evidenciava-se
A no QSE da mama direita, tumor de 6.5 x 8.0 cm de dia-

~ metro, duro, irregular, com retraçao do mamilo e pele 
em casca de laranja; gânglios axilares confluentes 
com 3.0 cm; hepatimetria de 23.0 cm, com característi 
cas neoplâsicas; ascite (diâmetro abdominal de 123.0 
cm). Fosfatase alcalina de 103.0-UI, transaminase 
glutâmico pirüvica de 52.0 UK e glutâmico oxalacêtica 
de 33.5 UK. A radiografia de tõrax mostrava um, der- 
rame pleural bilateral pequeno e o exame radiolõgico 
de esqueleto lesões osteolíticas em arcos costais bi- 
lateralmente, ilíaco esquerdo, ísquios, fêmures e 
crânio. Cintigrafia hepática .(totalmente alterada) 
e õssea mostravam metástases. Apõs quatro ciclos de 
quimioterapia antiblãstica apresentou tumor mamário 
com 4.0 x 5.0 cm, gânglios axilares de 0.5 cm e diâ- 
metro abdominal de 91.0 cm, hepatimetria com l8.0 cm. 
Fosfatase alcalina de 46.0 UI e transaminases nor- 
mais. _As radiografias de tõrax e de esqueleto perma-

~ neciam com as mesmas alteraçoes. Houve acentuada me- 

\ 
'

_ 
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lhora do estado¡geral. 'No 109 ciclo, novo estudo ra 
diolõgico mostrou desaparecimento do derrame pleu- 
ral, o esqueleto apresentou apenas esclerose õssea, 
sem evidência de lesão metastãtica e o mapeamento he-

~ pãtico mostrou nítida reduçao das áreas frias em relâ 
ção ao exame anterior. Na ocasião do 169 ciclo a pa- 
ciente apresentou-se sem queixas, excelente estado ge 
ral, nao sendo possível delimitar o tumor mamário, no 
tou-se apenas uma área de maior consistência local, 
~ ' 

nao se palparam gânglios axilares, ou evidenciou-se 
ascite, e a hepatimetria foi normal. Em relação aos 
exames laboratoriais e radiolõgicos, a única anormali 
dade foi uma lesão osteolítica em crânio, com 1.0 cm 
de diâmetro. Durante o tratamento a paciente apresen 
tou toxicidade geral grau 1, ausência de toxicidade 
hematolõgica e neurológica. Apenas quando do primei- 
ro ciclo apresentou mucosite e queda de cabelo. Em 
maio de 1980 a paciente prosegue o tratamento anti- 

~ ~ blãstico, nesta ocasiao a lesao lítica em crânio man- 
.têm-se inalterada. i 

. 

'

. 

Em 01.06.79 iniciou a terapêutica conforme o protoco-
~ lo. Na ocasiao apresentava-se com disfonia, ' disfa- 

gia dificuldade e tosse irritativa acompanhada de vô- 
mitos ao alimentar-se. O exame radiolõgico do esôfa-

~ o demonstrava com ressao extrínseca no ter.o médio P . 

do esôfago superior e a endoscopia digestiva .alta, 
uma estenose de esôfago superior, devido ã compres- 
são extrinseca por aumento ganglionar. tTodos os de- 
mais exames realizados foram normais. Realizou nove 
ciclos de quimioterapia antiblãstica, com melhora clí 

~ ~ ~ f as nica, havendo reduçao da compressao extrinseca do eso 
fago em 20%, pelo controle radiolõgico. .

' 

No nono ciclo o caso foi suspenso do protocolo -por 
a paciente ter-se recusado â toracotomia para compro- 
cação histológica. A toxicidade geral apresentada du 
rante o tratamento foi grau l e houve queda de cabelo 
moderada e ausência de toxicidades hematolõgica e neg 
rolõgica. '

- 

' 3 .-_.. -~ . _______ o 
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Iniciou -â quimioterapia `antib1â'sti¢a em 06.06.79. Na 
ocasião queixava-se de dor em hemitõrax esquerdo e 
dispnéia..Evidenciava-se um derrame pleural ã esquer- 
da, no qual a pesquisa de células neoplãsicas foi 
positiva. -O exame radiolõgico de esqueleto demons- 
trava lesão osteolítica e fratura no 89 arco costal 
esquerdo, sendo que na cintigrafia õssea ficou demonâ 

~ a a trada a lesao em arco costal e a nível das 6- e 7- 
' ~ vértebras torâcicas. Em 28.11.79 a avaliaçao radiolê 

gica foi normal, com desaparecimento do derrame pleu- 
ral e das lesões osteolíticas, sendo que a cintigra- 
fia Õssea ainda demonstrava as alterações já cita- 
das.` A partir de 07.02.80, passou para o esquema .de 
28 em 28 dias, pois apresentava apenas hipercaptação 

. . _ a a - _ .› em ilíaco esquerdo e 7- e.8- vertebras toracicas es- 
~ ` 

querdas, nao havendo correspondência clínica=pois ~'a 

paciente não referia dar. Em 01.04.80 a paciente a- 
presentou-se sem queixas e sem outras anormalidades 
aos exames físicos, radiológicos e laboratoriais. Em

~ 29.05.80, ao exame radiolõgico evidenciou-se lesao os 
teolítica no 89 arco costal esquerdo, sendo que a pa- 
ciente deverá voltar ao esquema de 14 em 14 dias na 
tentativa de conseguir-se a permanência da` resposta 
obtida. Apresentou durante o tratamento toxicidade 
geral grau 1, queda de cabelo discreta e ausência de 
toxicidades hematolõgica e neurológica. 

Iniciou o protocolo em 01.06.79 com metástases õsseas 
em vértebras cervicais, torãcicas e lombares, cõndilo 
de fêmur esquerdo, ilíaco esquerdo e direito e hepãti

~ ca. A avaliaçao laboratorial demonstrou fosfatase al 
calina de 42.5 UI, transaminase glutamica pirüvica de 
150.0 UK, glutamico oxalacética de 101.0 UK. Apresen 
tou toxicidade geral moderada, hematolõgica grau-. 4, 
neurológica grau 2 e mucosite. Houve desenvolvimento 
de ascite e piora do estado geral, com a paciente 
indo a õbito em 15.06.79. ^_ 

Inicou a quimioterapia antiblãstica em 12.07.79. A pa
l

1
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ciente apresentava nõdulo com 3.0 x 3.5 cm em QSI de 
mama esquerda e metástases õsseas em crânio, ísquio, 
bacia fêmures direito e esquerdo e arcos costais bila 
terais. O mielograma.evidenciava metãstase de carci- 
noma em medula õssea.~ A toxicidade geral foi grau l

~ e nao ocorreram toxicidades hematolõgica e neurolõgi- 
ca. Apõs o 69 ciclo, a avaliação radiolõgica demons-

~ trou aumento das lesoes õsseas, jã descritas, e o a- 
. ~ . 

` a. ¢ parecimento de lesao osteolítica na 3- vertebra_ lom- 
bar. O caso foi suspenso do protocolo, por progres- 
são da doença, em 02.09.79. ‹
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Para o carcinoma de mama, são vários 

os fatores que influenciam o prognóstico e a resposta às drogas 
antiblãstica utilizadasll. Entre os relacionados como bem estabe- 
lecidos, citam-se: o tamanho do tumorl2'l3^l4, presença ou ausên- 

. . . - . 12 - cia de linfonodos axilares palpaveis e o numero daqueles que es-
~ tao comprometidos histologicamentels, presença de metástases ã dis 

tâncialz, principalmente hepática , pulmonar e cerebral e velocida 
de do crescimento tumoral16'l7'l8'l9'2O. Incluídos em um ' grupo

~ com menor valor prognóstico estao: a idade do paciente por oca- 
sião do diagnóstico2l'22, estado hormonal2l'22 e período de evolu- 
ção da doença até o diagnóstico23'24. 

l . ~ . . 
' 

. 
_ A avaliaçao do comprometimento axi- 

lar, nas pacientes em estudo, foi apenas clínica. Tal fato, _ 

de- 
veu-se ã impossibilidade de obter-se, em algumas pacientes, infor- 
maçóes a respeito do número de linfonodos comprometidos histologi- 
camente por ocasião da mastectomia radical e por algumas não te- 

~ A rem realizado tal cirurgia. Portanto, este dado nao pode ser valg 
rizado, pois uma avaliaçao clínica minuciosa da axila evidencia 
apenas dois terços dos linfonodos que apresentam envolvimento his- 
tológico; um terço das pacientes sem linfonodos palpâveis os apre- 
sentam comprometidos histologicamentegs. -

A 

X» 
ç 

.'_'Do presente estudo, foram excluídos
~ da avaliaçao da resposta terapêutica os casos 2 e 7, por terem ido 

a óbito antes de completarem seis ciclos._ Nestes casos situavam- 
se pacientes jovens, com atividade estrogênica, história de evolu- 
ção rãpida da doença e massa tumoral volumosa. Ambas V realizaram 
mastectomia radical seguida de radioterapia loco-regional e apre- 
sentaram um curto intervalo livre de`doença. Tais dados caracteri 
zam acentuada agressividade neopläsica, que as enquadravam como de 
pior prognóstico. A paciente do caso 2 apresentou também recidiva 
local. Desde 1948, vem sendo demonstrado repetidamente que a adi- 
~ ..¢ 

çao da radioterapia a qualquer procedimento cirurgico resulta .em 

' 1 __,.- . ________
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---- -¬«-z~-‹-Y ~ menor recidiva loco-regional; ›Entretanto, nao tem sido demonstra- 
do que o controle local nao possa ser obtido realizando-se a radio 
terapia imediatamente apõs a recidiva local26'27'28. Apesar das 
controvérsias existentes em relação ao uso da radioterapia para o 
controle da recidiva local, nenhuma vantagem tem,sido demonstrada 

. 29 no prolongamento da sobrevida .r
Â

/ 

- - › 
. No caso 8, observou-se uma progres- 

são da doença, sendo que poderíamos enquadrã-lo na faixa de 25 a 
50% daqueles que não respondem ã terapêutica antiblästicag, devido 
talvez äs características'citadas anteriormente. 

¿,< ~ 
- O caso 5 foi enquadrado como_estabi- 

lisação da doença e permanece assinrhá 12 meses, tal resposta ê es-
~ erada em 26% dos casos, com uma duracao`mëdia de 6 meses de acor , I 

. ~ z _ . 5 " 
.

_ 
do com descriçao previa na literatura . 

- 

4 

-* 
~`_ ' ×, _ 

A 
_ 

. Resposta parcial foi obtida nos ca- 
sos 1, 3 e 4. No l, observou-se uma.sobrevida de 54 meses apõs o

~ diagnõstico da doença. A duraçao da resposta ã quimioterapia anti 
blãstica foi de 15 meses. No 3, a duraçao da resposta foi de ll 

LJ. QM meses e o'4 permanece em resposta parcial há 13 meses. .A pa- 
ciente do caso 3 foi excluída do protocolo, entretanto, houve 

~ ~ progressao apenas das lesoes õsseas. O caso 4, permanece em trata 
mento antiblãstico em õtimas condiçoes gerais. Considerando-se a 
evolução clínica destas pacientes, a resposta terapêutica pode ser

~ considerada excelente, com uma duraçao da resposta e da sobrevida, 
da quimioterapia antiblãstica, superior ã media des- ¡_|. Ú P1 Ó ¡.4. Ó apõs 0 

crita de 8 a 10 e l4_a 18 meses respectivamenteg. ° 

1' 
`

. 

. 

' Somente o caso 6 apresentou resposta 
completa ã terapêutica, por um períodoide 3 meses, que foi menor 
que a média de 8 meses relatada na literatura5, Contudo, a dura- 
ção da resposta (10 meses) corresponde a média descrita de 6 me- 

' ~ - 9 . . . . . . , ses . A paciente.permanece em condiçoes de vida normais.. 
z 

_ _
í~ 

- 

A 

Na revisao da literatura, os resulta 
I

_ 
dos avaliãveis em relaçao ã resposta ã qfiimioterapia antiblãstica, 
relacionando-a a características clínicas específicas são limita- 
das, mas ha certa evidencia de_que as pacientes que respondem a 

. 

' 
. 

' 
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. 

z 
`f'» ' 

...›-.. ._». ... ,._.,....z-« ._ ¡,,..!



.-."l8:"
â 

quimioterapia antiblâstica são um grupo diferente daquelas que res 
_ . . 9. _ - pondem a hormonioterapia .- Apesar das pacientes na_ pre-menopausa 

responderem ã quimioterapia mais freqüentemente que aquelas na 
pôs-menopausa, as que previamente responderam ao tratamento hormo- ~ 

nal, têm uma maior probabilidade de responderem â quimioterapia do 
que as consideradas hormônio resistentes3O'3l'32'33. 'A relação en 
tre o estado hormonal e a resposta ã terapêutica antiblãstica ê 
discutível, desde que resultados conflitantes têm sido descritos. 

A toxicidade ã terapêutica antiblãs- 
tica no esquema proposto, traduziu-se por alteraçoes hematolõgicas 
graves somente no caso 2. Manifestaçoes neurológicas, de moderada 

.~ . . . 34 35 a graves, atribuídas ao uso da vincristina ' 
, ocorreram nos_ca- 

sos l, 2 e 7. Nestes, as pacientes apresentavam-se em fase termi- 
nal da doença. - - 

Í .._ V -1 
_

' 

. 
v 

' 

1 _

. 

. 

ç ç 
A rigidez dos parâmetros utilizados

~ na seleçao das pacientes, limitou a um pequeno número os casos a 

incluídos no período em estudo. Este número reduzido, associado 
ao curto intervalo de tempo pelo qual as pacientes foram acompanha 
'das dificulta uma análise real quanto ã eficácia da terapêutica 
proposta. ` 

V 

~ 

' .A
~

1 

. 

4 

Acreditamos que somente um maior nú- 
mero de casos e um período de acompanhamento mais prolongado, per- 
mitir-nos-ia uma perfeita avaliação do uso da vincristina, ciclo-

A fosfamida, methotrexate, fluorouracil e prednisona para a terapeu- 
tica do carcinoma da mama avançado e hormônio resistente. Entre- 
tanto, este protocolo continua em andamento, sendo que posterior- 

~ ' 

mente serao publicados os resultados com o total de casos avalia-. 
dos. ' 

.
. 

`_
_

1 
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~ Os autores realizam uma avaliaçao inicial do protocolo proposto pe 
lo Serviço de Oncologia Clínica do Hospital Governador Celso Ra- 
mos, para pacientes com carcinoma de mama avançado e hormônio re- 
sistente, com ciclofosfamida, vincristina,-methotrexate, fluoroura 
cil e prednisona. Entre maio de 1978 e maio de 1980, ioram incluí 
das oito pacientes e avaliadas prospectivamente. Obtiveram respoâ 
ta cinco pacientes, sendo que uma paciente obteve resposta comple- 

,
_ 

ta¡ com três meses de duraçao, resposta parcial foi obtida _ por 
, A , 

` ~ tres pacientes. Nao respondeu ao tratamento antiblãstico uma pa- 
ciente apõs seis ciclos de quimioterapia; ,O protocolo continua em 
andamento e posteriormente serao publicados os resultados finais 
com o total dos casos analisados. _. _

I 

¡ 
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The authors make an initial evaluation for patients with advanced 
breast cancer and do not have a response to» hormone therapy. The 
trial consisted of cyclophosphamide, vincristine, methotrexate, 
fluorouracil, and prednisone, in the Clinical Oncology Service of 
the Governador Celso Ramos Hospital, Florianópolis. Between may 
1978 and may 1980, eight patients were treated with this trial and 
they were prospectively evaluated. Five patients had a response, 
one patient had a complete response with a duration of the reqxmse 
of three months, three patients had a partial response,one patient 
did not have a response to antiblastic chemotherapy after six 

`

\ 

courses. This trial continues and sooner the results of the 
whole cases will be reported. ~ 

‹ ,› .___ 
\. >_
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