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I - INTRODUGZO

'}'

A pa{tir dos resultados obtidos por

1i2,3 em. 1966 e posEeriormente por Cooperl em 1969, com

Gréenspan
0 emprego da quimioterapia combinada, no tratamento do cancer de
mama avangado, miltiplos esquemas terapéuticos tém sido propostos.
Tais esquemas, sao usualmente elaborados a partir de drogas que de
monstraram uma maior eficidcia quando utilizadas isoladamente, tais
como: Vincristina (21° de resposta), fluorourac1l (23 ), ciclofos~-

famlda (24 ) , methotrexate (7%) e prednlsona (6% )

Alguns fatores que influenciam o
progndstico como: idade, estado hormonal, nimero e locais de metds
tese, duragao do intervalo livre de doenga apds o tratamento ini-
.cial e a duragao da resposta ao tratamento paliativo, devem ser
considerados quando da avaliagao das respostas obtidas com a tera
péutica. A ﬁreéehga de'météstases para O sistema nervoso central,
" figado e peritdnio enquadram . as pacientes em umegrupo de piox
progndstico, com uma sobrevidé. média de 6 mesess, havendo tam-

bem uma relagao com O grau de agress1V1da6e do tumor.

Diversas associagoes de drogas - tém

sido apresentadas para o tratamento do cancer de mama avangado e

apesar dos bons resultados obtidos, nenhuma f01 considerada . a-

ideal. O emprego combinado de c1clofosfam1da, methotrexate, fluo-
. rouracil, vincristina e prednisona, tem sido descrito por  varios
autore56'7’8“9; com respostas completas entre 7% e 11% e respos-
tas parciais variando de 42% a 46%. Estas drogas apafentemente
héo apresentam resisténcia: cruzadag.

0 "Southeastern Cancer Study'GnmqflO,

avaliou dois esquemas terapéuticos com as drogas mencionadas, um.

semelhante ao de Cooper (semanal), e o outro a cada trés semanas.
A resposta foi maior no primeiro grupo (46%) —que no segundo
(27%) , embora o periodo de controle da‘doenga (média de 18 sema-
nas), a duragéo da resposta (média de 24 semanas) e a sobrevida
(média de 48 semanas) mostraram ser similares. Todavia, a bmdcidg



de do esquema semanal foi significativamente maior.

_ Nosso estudo visa a uma avaliagao
inicial-dos resultados obtidos com o uso de vincristina, methotre-
xate, fluorouracil, ciclofosfamida e prednisona administrados con-
forme o protocolo proposto neste estudo em pacientes com cancer de

mama avangado e hormdnio resistente.



II - MATERIAL E METODOS

- “Foi estabelecido, a partir de nmaio
de 1978, no Servico do Oncologia Clinica do Hospital Governador
Celso Ramos para o tratamento do carcinoma de mama avancado e hor-
monio resistente, um prétOCOlOIHjliﬂHﬁo a associacao de methotre-
xate, ciclofoéfamida, 5-fluorouracil, vincristina e prednisona.

.

. _ Neste protocolo os critérios de sele
gaé; seguimento, avaliagdo, definigdo de resposta e exclusao  dos
“pacientes foram baseados no projeto da Unido Internacional Contra
o Cancer, para avaliagao da terapéutica no-c@ncer de mama‘® avanga-
dol. . - S o : (

.
l - Critérios de elegibilidade:

1.1 - Confirmacao anatomo-patoldgica de carcinoma de mama.

1.2 = Qualquer extensdo ou padrao de recidiva, ou qualduer ex-
tensdo ou padrao de doenca metastatica, surgida em  pa-
ciente nao tratado ou previamente tratado pela cirurgia

e/ou pela radioterapia, comprovadamente hormdonio resis-

tente, excluida a extensao da doen¢a para o sistema ner=-

R

voso central. ‘
. 1.3 - Foram considerados hormdnio resistentes os casos ja tra-
tados durante quatro semanas com anti-estrogénico (tamo-

xifen), & que nao obtiveram_resposta terapeutica.-

1.4 - Todas as pacientes deveriam ter doenga mensuravel direta -

mente e/ou por estudo radlo‘oglco.

1.5 - A leucometria inicial deveria sér de, no minimo, 3000/'
mm3 com pelo menos 1000 polimorfonucleares/mm3 e plaque-
tometria de lOO.OOO/mm3 ou superior. '

) i
1.6 - Nenhum tratamento com drogas anFineoplésicas pbderia ter
sido feito nas seis semanas anteriores, ao tratamento

S



prOpoSto nesserprdtocofo._

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

1.8 - A presenca de diabetes mellitus foi contra indicagao re-
lativa, devendo-se verificar se a neoplasia superava em
risco as complicagOes que pudessem ocorrer com o trata-

mento.

Y

2 - Avaliacao prévia: .

2.1 - Anamnese .cuidadosa, com atencao especial para dados do
local, modo de inicio da doenga, tratamentos prévios rea

lizados e estado hormonal.
2.2 - Exame fisico minucioso incluindo altura e peso.

- A capacidade funcional foi avaliada segundo os = crité-
rios de Karnofskyy Lesdes superficiais e palpaveis fo-
'ram'medidas dirétamente em cm, em seus dois maiores ei-
xos. Um cuidado especial foi dirigido aos tecidos e/ou
drg3os onde poderiam ser aguardadas manifestacles toxi-

cas ao tratamento.-

2.3 - Os exames laboratoriais solicitados foram: hemogramna,
contagem direta de plaquetas, dosagem de glicose, uréia,
‘Acido Grico, fosfatase alcalina, transaminases, bilir-
rubinas, cadlcio, clearance de creatinina, parasitologico
de fezes e parcial de urina. Em casos de histéria'fami-
liar de diabetés mellitus, deveria ser solicitada cur-
va glicémica.v

2.4 - Em pacientes com doenga predominantemente Ossea, deve-

ria ser realizado mielograma para a avaliagdo da reser-

1

b
2.5 - 0 estudo radioldgico deveria incluir radiografia do to-

va medular. ' o

. | e o~
rax, esqueleto e tomografia panpramica dos pulmoes.
i

2.6 - Mapeamento Osseo e hepatico

T,

[



tlysrst .- .= -+ - A administracao 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/mz, methotrexate (MTX) 40

mg/mz, ciclofosfamida (CTX) 500 mg/m no primeiro dia, e prednlso—
na (PDN) 15 mg/m do prlmelro ao décimo quarto dia.

A vincristina deveria ser wutilizada
na dose maxima de 2,0 mg por injegao. Pacientes com sessenta ou

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

O 5-fluorouracil e a ciclofosfamida

deveriam ser empregados ‘nha dose maxima de 1.000,0 mg por injecgao.

2 : . 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/mzh

‘A prednisona deveria ser empregada
por via oral, diariamente, na dose maxima de 30,0 mg/dia sendo

diminuida, assim que possivel, para até 10,0 mg/dia.

Para que o tratamento éudesse ser

considerado adequado, todos os pacientes deveriam receber pelo me-
nos seis ciclos, s entao poderiam ser considerados resistentes ao
tratamento. Em caso de resposta, os pacientes deveriam ser trata
dos continuadamente a cada quatorze dlas, até a fase de doenga nao

perceptlvel

Os pacientes que obtivessem remissdo

completa deveriam ser submetidos a tratamento de manutengao, 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 - Avaliacao durante o tratamento: °©
' : ' S :
3.1 - Anamnese minuciosa e exame.fisico detalhado imediatamen

te antes de cada ciclo, com éspgcial atengao para a toxici

dade geral ao tratamentoe neurblégica pela vincristina.

3.2 - Realizagao de hemogramé e conthem de plaquetas antes de

-



cada ciclo.

3. 3 - De acordo com o caso, deveriam ser reallzadas provas de

T

fungao hepatlca e renal.

3.4 - Estudos radiolégfcos apropriados deveriam ser repetidos

antes de cada tratamento, nos trés primeiros ciclos e

. sempre antes de cada terceiro ciclo.

4 - Critdrios para avaliacao de toxicidade:

4.1 - Geral:

" Grau 2

Grau 3

Grau 4

—

[

Grau 1.

Leve.
Moderada.

Ameacga a vida, com possibilidade de recupera-

cao do pa01ente.

_Responsabllldade direta ou 1nd1reta pela mor-

te do paciente.

4.2 - Hematologica:

GRAU LEUCOCITOS PLAQUETAS
0 24,000 ' >100.000
1 4,000 - 3.000 -100.000 - 75.000
2 2,999 - 2.000 74.500 - 50.000
3 1.999 - 1.000 1 49.500 - 25.000 .
4 <1.000 < 25.000 -
4.3 - Neurolodgica:

Grau 0 =~ Nenhuma

Grau 1 -~ Leve: fragueza muscular moderada, pareste51a,
nialgia, insdnia ou conqtlpagao.

Grau 2 =~ .Moderada: marcha dificil, fraqueza muscular
gravé, dor abdominal, dor generalizada, atro-
fia moderada, confusdao moderada.

-~ Grave: incapacidade para andar, atrofia, psi-

Grau 3 .

.,
™.

~ Fwy



cose, alucinagl@o, paralisia.

Grau 4 - Fatal.

5 - Definigao das respostas ao tratamento:

5.1 - Regressao objetiva:

R

.

- Resposta completa: desaparecimento de todos sinais ‘e
sintomas relacionados & doenga. No caso de metasta-
ses osteoliticas, demonstrar-se-ia radiologicamente a
calcificagao das mesmas.

- Resposta parcial: diminuigao em 50% ou mais das  le-
sOes mensuraveis e a nao ocorréncia de nenhuma nova le
sao. '

»
«

5.2 - Estabilizacdo: auséncia de alteragdes nas lesdes, dimi-
“nuicdo em menos de 50% ou aumento menor de 25% nas le-

; sOes mensuraveis.

3

5.3 - Progressao da doenga: desenvolvimento de algumas ou de to

das as lesdes e/ou o aparecimento de novas lesoes.

6 - Critérios para a suspensao do tratamento:
6.1 - Recusa do paciente em prosseguir o tratamento proposto.
6.2 - Progressao da doencga apds seis ciclos de tratamento.

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

o " tentes.

6.4 - Ocorréncia de toxicidade aguda intoleravel.

_ " De acordo com os critérios exigidos
foram incluidas neste estudo 8 pacientes, avaliadas até maio de
1980.

e ——

ol Lo
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TABELA I T

CARACTERISTICAS HORMONAIS NAS PACIENTES EM ESTUDO

: "MENARCA , T K
NO ! ' (IDADE) ' L, ' £0.
cago} TDADE} MENOPAUSA } ANTICONCER {GESTA/PARA! AMAMENTAGEO
! : PRE/POS ! 4 !
1 49 14 . PRE ‘NEO - V/V " sIM
2 39 - 15 -~ POS <5 NZO Vv SIM
S 3 69 13 p6s >5 = NEO  VII/VII  SIM
- ’ . ) g
4 43 13 PRE . NEO IX/IV SIM
5 64 .15 'POS >>5 NEO - XIV/IX SIM
6 61 12 - POS =5 NEO III/III SIM
7 36 15 ~ - PRE "NAO "0 “NAO

8 55 15 POS =5 NAO XXI/XVI ~ NEO




TABELA II

ASPECTOS CLINICOS E TERAPEUTICOS PREVIOS AO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO ANTIBLASTICO NAS PACIENTES EM ESTUDO

) B [] 1 ] ] 1
! DATAS ' ! 1 COMPROMETI : yINTERVALO! o
' T - 1 ' et y ' ]
] ; _ i LOCALIZAGAO ! TAMANHO |MENTO CLINI- ewWWMWMMMOm 'LIVRE DE! METASTASES
"1 SINTOMA !DIAGNOSTICO! ! . 1 CO AXILAR i DOENCA !} ’
1 N L |} L 1 ] 1 )
_ _ Mediastinal- :
. . , . ~ Mastectomia : Ossea, Hepatica
Jan/75 me\qu Central ,m~oQB Nao Radical Hm meses pi.ural :
. M
. orE ( Mastectonia edula Ossea
. Jun/77 Jul/77 Mama Direita 4,0cm Nao Radical 2 meses Pulmonar-
, _ . Alkeran Hepatica
; 0TI - Rxt _ Recidiva Local
Fev/76 Jan/79 Mama Direita 5,0cm Sim Nao Nao Ossea
o OSE , . ~ Hepatica -
umb\qm umb\um Mama Direta 6,5x8,0cm Sim Nao zmo Gssea
m . ) _ QSE - QIE . ~ Mastectomia Linfonodo
wvﬂ\qm_ Ago/76 Mama Esquerda 3,0x4,0cm Nao Radical 36 meses . Peribronquico
: : Mastectomia :
. QSE . ~ C Ossea
71 Fev/73 Mama Esquerda 3,0cm Nao WmemmH 60 meses Pleural
Mastectomia :
QSE . ~ X . Ossea
Fev/77 Umn\qm. Mama Direita Upmsmo Nao WQMHMH 5 meses Hepatica
. . Qs1 _ - , ~ ~
UmN\qm Mai/79 Mama Esquerda 5,0cm Sim Nao Nao Ossea
QIE = Quadrante Inferior Externo
QIT - Quadrante Inferior Interno
QSE - Quadrante Superior Externo
QSI - Quadrante Superior Interno



III ~ RESULTADOS

caso 1 - Inlclou qulmloterapla antlblastlca em 25.05. 78, com

“dor toracica a esquerda e ‘dores osseas em membros in-

feriores. Ao exame . fisico apresentava uma hepatime-
tria de 26 cm com caracteristicas neoplasicas. O exa

ne radiolégico do torax mostrava adenomegalias inter-

lobar direita e da veia azigos e derrame pleural, le-

soes osteolltlcas em arcos costais .e no exame radlolo
gico de bacia, lesOes osteoliticas em isquio. Cinti-
grafina hepdtica ‘com aumento de Area hepdtica e Aareas
frias nos lobhos direitos e esquerdo, e cintigrafia
Ossea com captagdo anormal ao nivel da articulagao G-

mero-clavicular, condilo de fémur esquerdo e . bacia

com diversas areas hipocaptantes. Fosfatase alcalina’

de 72.5 UI, transaminase glutdmico pirlivica 43 UK e
transaminase glutamico oxalacética 104 UK. O nielo-
grama demonstrava,invaséo nedular. Apresentava grave
infecgdo respiratdria e insuficiéncia renal funcio-
nal.‘ Foi medicada‘com antibidoticos e 51ntomat1cos,
“sendo que as doses das drogas antiblésticas foram a-
justadas conforme o protocolo. Na ocasiao apresen-
tou toxicidade hematoldgica grau 2. Houve melhcra
do quadro clinico e apds cinco ciclos de quimictera-
pia antiblastica a hepatimetria foi de 11.5 cm, 01nt1

grafla hepédtica com diminuigao das dreas frias . em

20%. As radiografias do esqueleto mostraram padrao

litico quase completamente bldstico, refazendo-se a
estrutura Ossea dos arcos costais e Isquio. Em'Ol de
novembro de 1978 passou a‘receber quimioterapia anti-
blastica de 28 em 28 dias, por estarem as provas de
fungao_hepéfica e a radiologia normais. ApOs dois ci
clos comegou a apresentar aumento do figado e altera-

¢ao nas provas de fungao hepatica, com fosfatase alca

‘lina de 235.0 UI. Retornou para o esquema de 14 ' em

14 dias. Houve redugao -do tamanho do ngado e as pro
.vas de fungao hepatica retornaram &a normalidade. Por
ocasiao do 169 ciclo apresentou toxicidade neuroldgi-
ca grau 1, nos trés ciclos subsequentes esta tox1c1da

de aumentou para grau 2, sendo suspensa a vincristi-

-

.



Caso 2 -

na. No 209 ciclo comegou apresentar sinais de evolu-
cao da doenga, com aumento hepatico, ascite e toxici-

dade hematoldgica grau 1, ndo havendo condigodes de

prosseguir-se o tratamento antiblastico. Durante o

tratamento verificaram-se também mucosite e queda - de
cabelo. Foi a d&bito em 05.11.79. T

Por ocasido do inicio da quimioterapia  antiblastica

em 13.04.79 apresentava metdstases cutdneas no plas-

_trdo mamirio e na mama contralateral, hepdtica e mil-

tiplos ndédulos pulmonares. As provas de funcao hepa-

tica mostravam-se alteradas com: fosfatase alcalina

.de 226.4 UI, transaminase glutamico piravia de 146.0

UK, glutdmico oxalacética de 209.0 UK, bilirrubina to.
tal de 16.3 mg/100 ml, direta de 1l2.1 mg/100 ml e in-
direta de 4.2 mg/100 ml. A toxicidade geral: neste

" ciclo foi grau 2 e a hematoldgica grau 1. No ciclo

seguinte, repetiu a toxicidade geral grau 2 e a hema-

toldgica foi grau 3. Em ambos os ciclos nao apresen-

tou toxicidade neuroldgica. A avaliagao radioldgica

em13.05.79, mostrou uma diminuigdo dos nddulos pulmo

Caso 3 -

nares, presenga de derrame pleural bilateral pequeno
e aumento do tecido intersticial em ambos os pulmoes.
As provas de fungdo hepatica, nessa ocasiao, apresen-
taram fosfatase alcalina de 198.0 UI, transaminase
glutdmico pirdvica de 79.0 UK e glutdmico oxalacética -
de 118.0 UK, bilirrubina total de 7.7 mg/100 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 diminuida devido
a ocorrencia de insuficiéencia rénal (clearance de
creatinina corrigida de 76.5 ml/min). A toxicidade
geral'foi grau 2, a hematolégicaigrau 4, e a neurolo-

gica grau 3. A paciente foi a &bito em 30.05.79. -

Por ocasido do inicio da quimioterapia ~ antiblastica.

em 10.04.79, apresentava ndodulo ocupando QSE e QII de

“mama difeita, duro, fixo & pele com 5.0 x 6.0 ¢cm de

diametro, e ganglio axilaf direito com 1.5 cm duro,
mével e indolor. O estudo radioldgico demonstrava e
presenga de lesdo osteolitica destruindo o pediculo



Caso 4 -

12

| JE]

aireitb da 52 vértebra lombar (L5) e a = cintigrafia

Ossea um aumento da captagao em arco costal direito,

primeira vértebra ssacra e iliaco direito. No esquema

terap8utico, n3o se incluiu a prednisona por ser a pa
ciente portadora de'glaucoma e lUlcera péptica. ApOs
o terceiro ciclo observou-se o desaparecimento do‘gég
glio axilar e o nddulo mamirio foi reduzido para 4.0
x 4.0 cm. As lesdes Osseas permaneceram .inalteradas.

No 199 ciclo, a avaliacao radioldgica demonstrou um

"aumento da lesao osteolitica no pediculo de L5 e o)

aparecimento de lesao osteolitica na porgao poste-

rior do 39 arco costal. Em 06.02.80 o caso foi sus-

‘penso do»protoéolo por progressao .da doenga. Durante

o tratamento apresentou toxicidade gerél grau 1, que- .

da de cabelo e aniséncia de toxicidade hematoldgica e

‘neurolodgica. .

Iniciou quimioterapia antiblastica em 26.04.79. Apre

sentava na ocasiao dor lombociatica esquerda e.em ar-

- cos costais direitos. Ao exame fisico evidenciava-se

no QSE da mama direita, tumor de 6.5 x 8.0 cm de did-
metro, duro, irregular, com retragao do mamilp e pele
em casca de laraﬁja; ganglios axilares confluentes
com 3.0 cm; hepatimetria de 23.0 cm, com caractéristi
cas neoplisicas; ascite (didmetro abdominal de 123.0
cm); Fosfatase alcalina de 103.0-UI, transaminase
glutamico piruvica de 52.0 UK e glutémico'oxalacétiéa
de 33.5 UK. A radiografia de tbOrax mostrava um der-
rame pleural bilateral peqﬁeno e o exame radioldgico
de esqueleto lesoes osteoliticas em arcos costais bi-
lateralmenté, ilfaco esquerdo, isquios, femures e
cranio. Cintigrafia hepatica . (totalmente alterada)

e Ossea mostravam metadstases. ApOs quatro ciclos de

‘quimioterapia antiblastica apresentou tumor mamario

com 4.0 x 5.0 cm, ganglios axilares de 0.5 cm e dia-

metro abdominal de 91.0 cm, hepatimetria com 18.0 cm.

Fosfatase alcalina de 46.0 UI e trénsaminases nor-
mais. As radiografias de toOrax e de esqueleto perma-

neciam com as mesmas alteracgoes. Houve acentuada me-



Caso 5 -

lhora do estado: geral. No 109 ciclo, novo estudo ra
dioldgico mostrou desaparecimento do derrame pleu-
ral, o esqueleto apresentou apenas esclerose Ossea,
sem evidéncia de lesao metastdtica e o mapeamento he-
patico mostrou nitida redﬁgéo das areas frias em rela
¢ao ao exame anterior. Na ocasiao do 169 ciclo a pa-
ciente apresentou-se sem queixas, excelente estado gg,
ral, nao sendo possivel delimitar o tumor mamario, no

tou-se apenas uma area de maior consisténcia local,

. nao se palparam ganglios axilares, ou evidenciou-se

ascite, e a hepatimetria foi normal. Em relagao aos

exames laboratoriais e radioldgicos, a Gnica anormali

dade foi uma lesao osteolitica em cranio, com 1.0 cm

de diametro. Durante o tratamento a paciente apresen

tou toxicidade geral grau 1, auséncia de toxicidade

hematologica e neuroldgica. Apenas quando do primei-

ro ciclo apresentou mucosite e queda de cabelo. Em

maio de 1980 a paciehte prosegue o tratamento 'anti-

blastico, nesta ocasiao a lesao litica em cr@nio man-

tém-se inalterada.

Em 01.06.79 iniciou a terapéutica ¢onforme O protoco-
lo. Na ocasiao apresentava-se com disfonia, disfa-
gia dificuldade e tosse irritativa acompanhada de vo-
mitos ao alimentar-se. O exame radioldgico do esOfa-
go demonstrava compressSo extrinseca no tergo médio
do esdfago superior e a endoscopia digestiva ~alta,
uma estenose de esdfago superior, devido a "compres—
sao extrinseca por aumento ganglionar. Todos os de-
mais exames realizados foram normais. Realizou nove
ciclos de quimioterapia antiblastica, com melhora cli
nica, havendo redugao da compressao extrinseca do eso

fago em 20%, pelo controle radioldgico.

No nono ciclo o caso foi suspenso do protocolo -por

a paciente ter-se recusado 3 toracotomia para compro-

cagdo histoldgica. A toxicidade geral apresentada du

rante o tratamento foi grau 1 e houve queda de cabelo
moderada e auséncia de toxicidades hematoldgica e neu
roldgica.



Caso 6 - Iniciou a quimioterapia antiblastica em 06.06.79. Na
ocasiao queikava—se~de dor em hemitdrax esquerdo e
dispnéia. Evidenciava-se um derrame pleural a esquer-
da, no'qual a pesquisa de células neoplésicas foi
poéitiva.r-o exame radioldgico de esqueleto demons-
trava lesdo osteolitica e fratura no 89 arco costal
esquerdo, sendo que na cintigrafia Ossea ficou demons

trada a lesdo em arco costal e a nivel das 62 e 72
vértebras toradcicas. Em 28.11.79 a avaliagdo radiold
gica foi normal, com desaparecimento do derrame pleu-
ral e das lesOes osteoliticas, sendo que a cintigra-
fia Ossea ainda demonstrava as alteragoes ja cita-

o das. A partir de 07.02.80, passou para o esquema . de

28 em 28 dias, pois apresentava apenas hipercaptagéo

em ilfaco esquerdo e 72 e 82 vértebras tordcicas es-

gquerdas, nao havendo corréspondéncia clinica‘pois -~ a

paciente n3o referia dar. Em 01.04.80 a paciente a-

preéentou—se sem queixas e sem outras anormalidades

aos exames fisicos, radioldgicos e laboratoriais. Em

29.05.80, ao exame radioldgico evidenciou-se lesao os

teolitica no 89 arco costal esquerdo, sendo que a pa-

ciente deverad voltar ao esquema de 14 em 14 dias na
tentativa de conseguir-se a permanéncia da ' resposta
obtida. Apresentou durante o tratamento toxicidade
geral grau 1, queda de cabelo discreta e auséncia de

toxicidades hematoldgica e neuroldgica.

Caso 7 = Iniciou o protocolo em 01.06.79 com metastases Ssseas
' em vértebras cervicais, toracicas e lombares, cdndilo
de fémur esquerdo, iliaco esquerdo e direito e hepati
ca. A avaliagao laboratorial demonstrou fosfatase al
calina de 42.5 UI, transaminase'glutamica pirtvica de
150.0 UK, glutamico oxalacética_de 101.0 UK. Apreseg‘
tou toxicidade geral moderada, hematoldogica grau . 4}
" neuroldgica grau 2 e“mucosite. Houve desenvolvimento
de asciﬁe e piora dd estado geral, com a paciente
indo a &bito em 15.06.79.

"Caso 8 - Iniéou a quimioterapia antibléstida em 12.07.79. A p§

‘



‘ciente apresentava nédulo com 3.0 x 3.5 cm em QSI de

. mama esquerda e metistases Osseas em cranio, isquio,

‘bacia fémures direito e esquerdo e arcos costais bila.
terais. O mielograma.evidenciava metastase de carci-
noma em medula Ossea. A toxicidade geral foi grau 1
€ nao ocorreram toxicidades hematoldgica e neuroldgi-
ca. ApOs o 69 ciclo, .a avaliacao radioldgica demons-
' trou'aumento das lesoes Osseas, ja descritas, e o a-
parecimento de lesao osteolitica na 32 vértebra lom-
bar. O caso foi suépenso do protocolo, por progres-

sdo da doenga, em 02.09.79.
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IV =~ DISCUSSAO

Yi

-

Para o carcinoma de mama, sao varios

- 08 fatores gque influenciam o prognostlco e a resposta as drogas
antiblastica utlllzadasll. Entre os relacionados como bem estabe-
lecidos, citam-se: o tamanho do tumor12 13, 14, presenga ou ausén-

. . . - . 12 -
cia de linfonodos axilares palpaveis e o numero dagqueles que es-

tao comprometidos hlstologlcamentels, presenga de metastases a dig

tanc;alz, principalmente hepatica , pulmonar e cerebral e velocida

16,17,18,19,20

de ‘do crescimento tumoral : . Incluidos em um - grupo
.” com menor valor progndstico estao: a idade do paciente por oca- .
siao do diagnésticozl'zz, estado hormonal?®’??2

e periodo de evolu-

cao da doenga até.o,diagnésticoz3'24.

A avaliacao do comprometimento axi-

lar, nas pacientes em estudo, foi apenas clinica. Tal fato, = de-

veu~-se a impossibilidade de obter-se, em algumas pacientes, infor-
‘maQSes a respeito do numero de linfonodos comprometidos histologi-
camente por ocasiao da mastectomia radical e por algumas nao te~-
rem realizado tal cirurgia. Portanto, este dado nao pode ser valo
rizado, pois uma avaliacao clinica minuciosa da axila evidencia

apenas dois tercgos dos linfonodos que apresentam envolvimento his-

toldogico; um terco das pacientes sem linfonodos palpaveis os apre- .

sentam comprometidos histologicamentezs.

‘Do presente estudo, foram excluidos
da avallagao da resposta terapeéutica os casos 2 e 7, por terem ido
a Obito antes de completarem seis ciclos. Nestes casos situavam-
se pacientes jovens, com atividade estrogénica, histéria'de evolu-

¢ao rapida da doenga e massa tumoral volumosa. Ambas = realizaram

mastectomia radical seguida de radioterapia loco-regional e apre-.

sentaram um curto intervalo livre de doenga. Tais dados caracteri
zam acentuada agréssividéde neoplasica, gue as enquadravam como de
pior progndstico. A paciente do caso_2 apresentou também recidiva
local. Desde 1948, vem sendo demonstrado repetidamente que a adi-
¢ao da radioterapia a qualquer procedimento cirirgico resulta ‘em

e
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menor recidiva loco-regional. -Entretanto, nao tem sido demonstra-

do que o controle local nao possa ser obtido realizando-se a radio
26,27,28

terapia imediatamente apds a recidiva local . Apesar das.

controvérsias existentes em relagao ao uso da radioterapia para o

controle da recidiva local, nenhuma vantagem tem.sido demonstrada’

no prolongamento da sobrevidazg.

<
’

’ No caso 8, observou-se uma progres-
sdo da doenga, sendo que poderiamos enquadra-lo na faixa de 25 a
50% daqueles que n3do respondem 3 terapéutica antiblésticag, devido

talvez 3s caracteristicas citadas anteriormente.

[N

;Q“ - O caso 5 foi. enquadrado como estabi-
1125950 da doenga e permanece assim hi 12 meses, tal resposta & es-
perada em 26% dos casos, com uma duragao'média de 6 meses, de acor
do com descricao prévia na litergturas. : . S

. _ Resposta parcial foi obtida nos ca-
sos 1, 3 e 4. No 1, observou-se uma sobrevida de 54 meses ap0s O
diagndstico da doencga. A duracao da resposta a quimioterapia anti
blésticé foi de 15 meses. No 3, a duracao da reséosta foi de 11
meses e o 4 permanece em resposta parcial ja had 13 meses. A  pa-
ciente do caso 3 foi excluida do protocolo, entretanto, houve
progressao apenas das lesoes Osseas. O caso 4, permanece em trata
mento antiblastico em Otimas condig¢oes gerais. Considerando-se a
evolucao clinica destas pacientes, a resposta terapéutica pode ser
considerada excelente, com uma duragéo da resposta e da sobrevida,
apds o inicio da quimioterapia antibléética, superior a media des-

.crita de 8 a 10 e 14 a 18 meses respectivamenteg.

Somente o caso 6 apresentou resposta

completa d terapeutica, por um periodo.de 3 meses, que foi  menor

que a média de 8 meses relatada na 1iteratura$, Contudo, a ‘dura-

¢ao da resposta (10 meses) corresponde a média descrita de 6 me-
9 . ' : .~ o .
ses”. A paciente permanece em condigoes de vida normais. .
S
, Na revisao da literatura, os resulta
!
dos avaliaveis em relagao d resposta a q%imioterapia antiblastica,
relacionando~a a caracteristicas clinicaﬁ especificas sao limita-
das, mas ha certa evidéncia de que as pacientes que respondenm a

- -
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guimioterapia antiblastica sdao um grupo diferente daquelas que res
-~ . .9 ’ ’ : . - ’ -

pondem & hormonioterapia”.. Apesar das pacientes na pre-menopausa

responderem a quimioterapia mais fregllentemente que aquelas na

pOs-menopausa, as que previamente responderam ao tratamento hormo-

nal, tém uma maior probabilidade de responderem a quimioterapia do

que as consideradas hormonio resistentes30'3l’32’33. ‘A relagao en

tre o estado hormonal e a resposta 3 terapéutica antibl3stica é

N

discutivel, desde que resultados conflitantes tém sido descritos.

‘ A toxicidade & terapéutica antiblas-
tica no esquema proposto, traduziu-se por alteracoes hematologicas
graves somente no caso 2. Manifestacoes neuroldgicas, de moderada
a graves, atribuidas ao uso da vincristina34’35, ocorreram hos ca-
sos'l, 2 e 7. Nestes, as pacientes apresentavam-se em fase termi-
nal da doenca. : - . e '

: ) o
) ‘ A rigidez dos parametros utilizados
na selecao das pacientes, limitou a um pequeno nimero oOs casos
incluidos no periodo em estudo. Este nimero reduzido, associado

ao curto intervalo de tempo pelo qual as pacientes foram acompanha

“das dificulta uma analise real quanto & eficacia da terapeutica

proposta.

)

Acreditamos que somente um maior na-

‘mero de casos e um periodo de acompanhamento mais prolongado, per-

mitir-nos-ia uma perfeita avaliagao do uso da vincristina, ciclo-
fosfamida, methotrexate, fluorouracil e prednisona para a terapeu-

tica do carcinoma da mama avangado e hormdnio resistente. Entre-

tanto, este protocolo continua em andamento, sendo que posterior-

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

dos.
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V = RESUMO

\

Os autores realizam uma avaliagao inicial do protocolo proposto pe
lo Servigo de Oncologia Clinica do Hospital Governador Celso Ra-
mos, para pécientes‘com carcinoma de mama avancado e hormdonio re-
sistente, com ciclofosfamida, vincristina, methotrexate, flubrourg
cil e prednisona. Entre maio de 1978 e maio de 1980, foram inclul
das oito pacientes e avaliadas prospectivamente. Obtiveram respos
ta cinco pacientes, sendo gue uma paCiente obteve resposta comple-
ta, com trés meses de duragao, resposta parcial foi obtida . por
‘trés pacientes. N3o respondeu ao tratamento antiblastico uma pa-
ciente apOs seis ciclos de gquimioterapia. .0 protocolo continua em
andamento e posteriormente serao bublicados_os resultados finais

com o total dos casos analisados.

{
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~ SUMMARY

VI}

ot

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,
fludrouracil, and prednisone, in the Clinical Oncology Service of
the Governador Celso Ramos Hospital, Florianépolis. 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 response

" 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.

L
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