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Um significativo progresso no conhecimento e compreenséo da biologia do cancer de
mama, dos métodos diagnosticos e da determinacdo dos fatores de risco ocorreu
desde os anos 70, acompanhado de avanc¢os na eficicia dos tratamentos. Hoje, muitas
pacientes recebem tratamentos anteriormente reservados para casos metastaticos.
Os ensaios clinicos multicéntricos desenvolvidos por diferentes grupos permitem uma
continua reavaliacdo das bases de conhecimento e indicacdes de tratamento adjuvante.
O cancer de mama deixou de ser considerado loco-regional e é reconhecido como
sistémico desde o seu inicio, 0 que sustenta o uso de terapia sistémica em casos
iniciais.

Unitermos: Quimioterapia; hormonioterapia; terapia sistémica; fatores prognadsticos.

Adjuvant systemic therapy for breast cancer

Since the 1970s, substantial progress has been made in the understanding of the
biology of breast cancer, on diagnostic approaches, and in determination of risk factors.
This progress has been associated with advancements in the efficacy of treatments.
Currently, many patients are receiving treatments that used to be reserved for cases
with metastases. Clinical, multi-centered trials carried out by different authors have
allowed for a continuous reevaluation of the basis of knowledge and recommendations
of adjuvant therapy. Breast cancer, in this sense, is now understood as a systemic
disease, which corroborates the use of systemic therapy in early breast cancer.
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Introducéo

O céancer de mama (CM) vem
apresentando uma incidéncia crescente e
preocupante, chegando a ser classificado
como problema de saude publica. No Rio
Grande do Sul, considerando-se dados
referentes a Porto Alegre, temos uma
estimativa para 2001 de 570 casos novos, com
previsdo de 230 6bitos (1).

Nos ultimos 30 anos, 0 avango no
conhecimento da biologia celular do CM gerou

um grande impacto nas intervencdes
terapéuticas. Passamos de um periodo onde o
CM era considerado uma doenga loco-regional
(década de 50), avancando para uma fase em
gue a pesquisa clinica permitiu evidenciar
ganhos em sobrevida (ST) e intervalo livre de
doenca (ILD) apds as intervencgdes sistémicas
(2-4) (figura 1).

Esta nova era, iniciada em meados dos
anos 70 com os ensaios clinicos controlados,
tem sido incrementada com significativos
avancos baseados na melhor compreenséo da

! Servico de Mastologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dr. José Antonio Cavalheiro,
Rua Ramiro Barcelos 2350 sala 600 C/6° andar, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil.

Revista HCPA 2001;21 (2)

207



Cavalheiro et al.

biologia tumoral, dos métodos diagnadsticos,
caracterizacado dos fatores progndsticos e de
risco e identificacdo de anormalidades
moleculares genéticas capazes de interferir no
seu potencial metastatico e resposta ao
tratamento (5).

A classificagdo TNM de 1989, aprovada
pela Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC) (6) (tabela 1) serve de base para a

Tratamento sistémico adjuvante

identificacdo de quais pacientes serao
encaminhados para tratamento sistémico
adjuvante.

Define-se tratamento sistémico adjuvante
0 uso de quimioterapia e/ou hormonioterapia em
pacientes que tenham sido submetidas ao
tratamento cirurgico do CM, sem doenca
residual ou a distancia, ou seja, sem evidéncia
de doenca ativa.

Década de 50
- Acreditava-se que o cancer de mama fosse doenca loco-regional
- Cirurgia de Halsted (mastectomia radical) era o tratamento padréo

Década de 60
- Modelos experimentais com animais levam a hipétese da doenca ser sistémica
- Inicio das pesquisas para tratamento sistémico

. B

Década de 70
- Ensaios Clinicos do NSABP e Instituto de Mildo sobre extenséo da cirurgia
- Cirurgia padréo é a mastectomia radical modificada
- Novos conceitos em cinética de crescimento tumoral
- Cirurgia conservadora da mama estabelece novo paradigma
- Estabelecida a eficacia da quimioterapia em pacientes com axila positiva

. B

Década de 80
- Inicio dos estudos de quimioterapia em pacientes axila negativa

- Confirmada a eficacia do tamoxifeno

- Definidos os regimes com adriamicina como tratamento qumioterapico padrao

. B

Década de 90

- Definicdo de fatores progndésticos e de risco

- Papel da radioterapia em discusséo

- Identificacdo de subgrupos de pacientes e nova énfase em fatores preditivos de resposta
- Avaliacdo dos compostos taxéides na quimioterapia adjuvante
- Isolamento dos genes ligados ao cancer de mama

- Discussédo da terapia génica

- Novas drogas hormonais e quimioterapicas disponiveis para adjuvancia

Figura 1. Progressos na compreensédo do cancer de mama e terapia adjuvante.
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Tabela 1. Classificagdo TNM para cancer de mama

Tumor primario ( T)

X Tumor primério ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ, Paget sem tumor
T1 Tumor < 2cm no maior didmetro
T1mic Micro-invaséo < 0,1 cm
Tla Tumor >0,1cme<0,5cm
Tlb Tumor >0,5cme<1,0cm
Tlc Tumor >1,0cme<2,0cm
T2 Tumor >2,0cme <5,0cm
T3 Tumor > 5,0 cm
T4 Tumor de qualquer tamanho com extensdo ao térax e/ou pele
T4a Extensdo a parede toracica
T4b Extenséo a pele (edema, Ulcera ou nédulo satélite confinado & mesma mama)
T4c Ambos (T4a e T4b)
T4d Carcinoma Inflamatério
Linfonodos regionais ( N )
NX Linfonodos (LN) ndo podem ser avaliados
NO LN sem metéstases
N1 Metastases para LN axilares ipsilaterais méveis
N2 Metastases para LN axilares ipsilaterais fixos
N3 Metastases para LN da mamaria interna
Metastases a distancia (M)
Mx N&o pode ser avaliado
MO Sem met4stases a distancia
M1 Metastases distante, incluindo LN supraclaviculares
UICC, 1989.

Definicdo de risco

A presenca de linfonodos axilares
comprometidos permanece como o fator de
risco mais importante, isoladamente, para a
ocorréncia de metastases a distancia e
recidivas loco-regionais (7). Pacientes com
linfonodos axilares positivos (LN +) sempre
receberéo tratamento sistémico adjuvante. As
portadoras de linfonodos negativos (LN -) serdo
avaliadas conforme outros fatores de risco
para definir o beneficio do tratamento
sistémico adjuvante: tamanho tumoral, grau
histol6gico e nuclear, avaliacéo de receptores
hormonais, invasédo vascular e/ou linfatica,
marcadores de quantidade de DNA (ploidia) e
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proliferacao celular (fragdo de fase S), e idade
(5,7,8) (tabela 2).

A determinagdo dos receptores
hormonais (receptores estrogénicos e de
progesterona) servem como balizadores da
atividade hormonal no crescimento do tumor,
ou seja, a dependéncia do tumor aos
hormonios.

Os beneficios do tratamento sistémico
adjuvante identificados em cerca de 400
ensaios clinicos randomizados, envolvendo
mais de 220 mil pacientes com CM estao
sumarizados em meta-analises pelo EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group), também conhecidos como Oxford's
Overviews (9-12)(tabela 3).
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Tabela 2. Categorias de risco para pacientes com cancer de mama e axila negativa?

Fatorb

Minimo/baixo risco

Risco intermediario Alto risco

(todos fatores listados)

Tamanho do Tumor (T)¢ £1cm
Receptor Hormonal Positivo
Grau Nuclear e/ou Histol6gico Grau 1

(pelo menos 1 fator)

(incerto para T £1 cm

Idade (anos) 335

la2cm >2cm

Positivo Negativo

Grau 1-2 Grau 2-3
<35

aAdaptado de Carlson et al. (8); Pinvaséo linfatica e/ou vascular também representa alto risco; tamanho em
peca de patologia. E o principal fator a definir risco de recidiva;?pacientes mais jovens sdo de maior risco. A

idade correta para o corte ndo esté definida.

Tipos de tratamento

Os tratamentos sistémicos adjuvantes
consagrados sao a quimioterapia e a
hormonioterapia.

Resultados das meta-analises nos
mostram que os beneficios da quimioterapia e/
ou hormonioterapia adjuvantes persistem por
mais de 15 anos. O risco de morte diminui em
cerca de 20% quando usamos poliquimioterapia
em vez de droga unica (5). Em mulheres abaixo
de 50 anos, a poliguimioterapia promove uma
diminuicdo de 35% na recorréncia e 27% no

risco de morte. Da mesma forma, o0 uso da
hormonioterapia (que nas pacientes ainda em
menacme ou perimenopausa pode ser a
ooforectomia cirargica, quimica ou ablacéo
radiotergpica) também nos traz diminuicdo da
recorréncia e do risco de morte, independente
do estado axilar.

Nas pacientes com mais de 50 anos, 0s
resultados da quimioterapia s&o mais
modestos, diminuindo em 20% a chance de
recorréncia e 11% o risco de morte. Entretanto,
a hormonioterapia é mais efetiva, sendo uma
indicacao precisa.

Tabela 3. Principais conclusfes do tratamento sistémico adjuvante?

Quimioterapia e hormonioterapia adjuvantes diminuem o risco de recorréncia e morte em
mulheres de todos subgrupos (definido pelo envolvimento linfonodal)

Combinacédo de drogas em quimioterapia é mais efetiva que monoterapia

Regimes contendo antraciclina sdo mais efetivos que regimes de CMF

Regimes de 4 a 6 ciclos de quimioterapia sdo equivalentes aos mais longos em eficacia

Hormonioterapia é efetiva em todos grupos de mulheres com receptores positivos

aAdaptado de Early Breast Center Trialist’s Collaborative Group (10-12); CMF = ciclofosfamida/

metotrexate/5-fluorouracil.
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Nas pacientes com mais de 70 anos, o
uso de tratamento sistémico adjuvante ndo esta
suficientemente claro, sendo contra-indicado no
momento. Estas pacientes devem, inclusive,
ter seu tratamento embasado em condic¢des de
co-morbidade (5,10,12,13).

Como citado anteriormente, as pacientes
portadoras de doenca nos linfonodos axilares
e aquelas de risco intermediario ou alto, com
axila negativa, receberdo tratamento adjuvante
sistémico.

A escolha deste tratamento, baseado na
idade, risco e receptores hormonais esté listado
na tabela 4.

Os regimes de quimioterapia usados em
terapia adjuvante sdo o CMF (ciclofosfamida,
metotrexate e 5-fluorouracil), o FAC/CAF (5-
fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida), o AC
(adriamicina e ciclofosfamida), CEF/FEC (5-
fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida), o A-
CMF (adriamicina seguida de CMF) e, mais
recentemente, os protocolos contendo taxanos
(paclitaxel e docetaxel).

O CMF esta indicado para pacientes com
axila negativa e de baixo risco, assim como para
pacientes com até 3 linfonodos comprometidos
na axila, embora nestes casos, o uso de
compostos com antraciclicos (adriamicina e
epirrubicina) pareca ter melhor resultado.

Em pacientes com mais de 4 linfonodos

Cavalheiro et al.

comprometidos e com axila negativa e alto
risco, o0 uso do FAC, FEC ou AC consiste em
primeira escolha. Também séo usados estes
protocolos nos casos descritos para o CMF.

Quando a paciente tem envolvimento
macico da axila, na pré-menopausa, a escolha
deve cair sobre o A-CMF (5,14-17).

Os regimes quimioterapicos devem ter
duragéo entre 3 e 6 ciclos, com excec¢éo do A-
CMF, gue consiste de 4 ciclos de adriamicina
seguido de 8 ciclos de CMF (18).

A dose de quimioterapia também foi
estudada quanto a intensidade, mas nenhum
estudo foi capaz de mostrar uma superioridade
inconteste em relacdo as doses convencionais
(19,20).

A hormonioterapia € conhecida como
efetiva no CM desde 1896 com a publicacdo
de Beatson (21). Na adjuvancia, a ooforectomia
em pacientes com atividade hormonal € uma
opcdo, pois leva ao término a producéao
hormonal. Isto pode ser conseguido através de
procedimento cirdrgico, castracdo actinica
através da radioterapia, ou quimicamente, com
0 uso dos antiestrogénicos (tamoxifeno), dos
inibidores da aromatase (anastrozole, letrozole,
formestano, exemestano) ou analogos GnRH
(goserelina, leuprolida). Existem, ainda, outras
apresentagcdes hormonais com atividade contra
o CM, embora com mecanismos

Tabela 4. Escolha do tratamento sistémico adjuvante considerando caracteristicas da paciente e do

tumor 2

Idade (anos) Receptor Nivel de risco

Tratamento sistémico

hormonal adjuvante
<50 Negativo Qualquer QT
Positivo Baixo HT ou QT ou HT+QT
Positivo Moderado ou alto QT+HT ou terapias experimentais
Desconhecido Qualquer QT+HT
> 50 Negativo Qualquer QT
Positivo Baixo Tamoxifeno ou QT+HT
Positivo Moderado ou alto QT+HT ou terapias experimentais
Desconhecido Qualquer QT+HT

a Adaptado de Hortobagyi (5); QT - quimioterapia; HT - hormonioterapia; quimioterapia consiste de
ciclofosfamida, adriamicina, 5-fluorouracil (FAC); ou adriamicina,ciclofosfamida (AC); ou ciclofosfamida,
metotrexate e 5-fluorouracil (CMF); hormonioterapia consiste de tamoxifeno ou ablag&o ovariana.
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desconhecidos, como o megestrol, por
exemplo (22).

O tratamento hormonal adjuvante deve
ter duracdo de 5 anos (11,23) e as opgdes de
primeira linha s&o tamoxifeno e inibidores da
aromatase (22).

Os analogos gonadotroficos acima
descritos tém a finalidade de promover um
estado menopausico através de bloqueio central
(hipotalamico). Embora estudados ha
praticamente uma década, seu uso clinico em
pacientes pré-menopausa ainda é restrito a
protocolos de pesquisa em adjuvancia (24).

Sequéncia de tratamento

Muitas vezes, as pacientes portadoras de
CM em tratamento adjuvante sistémico terdo a
opc¢éo do uso de quimio e hormonioterapia,
assim como a aplicacéo de radioterapia loco-
regional.

A ordem correta da utilizagdo destes
métodos é ainda confusa, carecendo de
resultados reprodutiveis em regime
multicéntrico.

Quando comparamos o uso de quimio e
hormonioterapia, observamos que pode haver
interferéncia na atividade da quimioterapia em
pacientes que utilizam tamoxifeno associado
(25), assim como maior ocorréncia de
fenbmenos trombdticos (26).

Em relacdo a radioterapia adjuvante,
drogas como ciclofosfamida, metotrexate e
adriamicina sao conhecidas como
potencializadoras dos efeitos radiativos. No
caso das terapias serem concomitantes,
ajustes nas doses destas drogas podem ser
necessarios. Alguns autores preferem utilizar
esquema tipo "sanduiche", fazendo 3 ciclos de
quimio, radioterapia e, posteriormente, os 3
ciclos restantes. Outros preferem retardar a
radioterapia.

O painel de consenso internacional de
1995 sobre tratamento adjuvante de CM
concluiu que nao ha impeditivo para o
adiamento da radioterapia até a conclusao da
guimioterapia (27).

No Servi¢o de Mastologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre optamos pela
sequéncia quimioterapia, hormonioterapia +
radioterapia.
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Rotina do servico de mastologia

Em nosso servigo, utilizamos como
referencial de tratamento o Guia de Atualizagao
do National Comprehensive Cancer Network,
de 1999, homologado pela Associacgéo
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) (28),
conforme tabela 5, figura 2 e figura 3.

As atuais recomendacdes sobre o uso
de quimioterapia e hormonioterapia adjuvante
nos dao seguranca e dados para que se ignore
a diferenciacéo das pacientes pela idade como
critério de tratamento, considerando que 0s
efeitos sdo benéficos para todas mulheres
abaixo de 70 anos (6-8). A idade sera
considerada como fator de risco, ou seja,
guanto mais jovem, pior o progndstico da
doenca.

A opcado entre o0s regimes
guimioterapicos, a hormonioterapia ou ambos
se dara de acordo com a mensuracao do risco
de cada paciente, levando-se em conta, além
daidade, o estadiamento clinico, a intervencao
cirurgica, os achados anatomopatolégicos e o
perfil imuno-histoquimico. Este ultimo,
anteriormente caracterizado por fornecer
somente os receptores hormonais, nos fornece
um verdadeiro detalhamento das
caracteristicas do tumor.

Atualmente, temos disponivel no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre os seguintes fatores
prognésticos:

- No laudo anatomopatol6gico - nimero
de linfonodos envolvidos, tamanho do tumor,
grau nuclear e grau histoldgico, invaséao
vascular, perineural e linfatica peritumoral,

- Complementares: determinacdo dos
receptores hormonais para estrogeno e
progesterona, p53 (proteina envolvida na
regulacao transcritiva das células) e pesquisa
de angiogénese (capacidade do tumor em criar
vasos para seu interior, facilitando a sua
nutricao).

Recentemente, algumas observacbes
retrospectivas baseadas em estudos clinicos
demonstraram que regimes quimioterapicos
com antraciclina foram superiores aos que nao
continham adriamicina no tratamento de
tumores com super-expressao do receptor
transmembrana HER-2/neu (ou c-erbB-2)
(29,30). Este fator prognéstico ainda ndo esta

Revista HCPA 2001;21 (2)
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Tabela 5. Estadiamento clinico do cancer de

mama por gruposa

0 Tis

I T12

IMA TO

T12

T2

1B T2
T3

A TO

I B T12

T3

T4

AV aqq T

aq T

NO MO
NO MO
N1 MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO
qgq N MO
N3 MO
aqq N M1

aVer Tabela 1 para definicdo do Sistema TNM; qq
T - qualquer T; qq N - qualquer N;

UICC, 1989.

disponivel no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
assim como a identificagdo da melhor técnica
para sua determinacéo também é discutivel.

O uso dos taxdides como tratamento
adjuvante do CM foi recentemente aprovado
pela Federal Drug Administration (FDA), mas
ainda néo faz parte da rotina do nosso Servico.
Excecdo aqueles casos em que foi usado
regime neo-adjuvante com adriamicina e a

Revista HCPA 2001;21 (2)

paciente tenha apresentado um pobre resultado
ou esgotado os ciclos pré-operatérios de
adriamicina e tenha doenga macica na axila.
Nestes casos, usamos o paclitaxel, que é
padronizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O tratamento adjuvante sequencial com
taxoides tem demonstrado eficacia no aumento
do intervalo livre de doenca em pacientes com
CM axila positiva (17).
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Estadiol , A, 1I B
Linfonodos negativos

£0,5cm ou Ductal ou
micro-invasor lobular

l invasor
Sem
tratamento
adjuvante

v
0,6 -1 cm sem fatores de riscoa
A4
>1cm

Receptor hormonal positivo

A

Quimioterapia £
Tamoxifeno P

Tratamento sistémico adjuvante

Tubular, coléide,

medular ou adenocistico

<lcm
A 4
1-29cm
A 4
Sem
tratamento
adjuvante

| 0,6 - 1 cm com fatores de risco

Receptor hormonal negativo

1

Estadio Il A, II B
Linfonodos positivos

alto grau nuclear e/ou histologico
b considerar ablagao ovariana

a fatores de risco: invasédo angiolinfatica,

3 3cm

Tratamento
adjuvante

Considerar
tratamento
adjuvante

Quimioterapia

Quimioterapia Adjuvante
Estadios |, 11 A, Il B

Axila Negativa: CMF, FAC, AC
Axila Positiva: FAC, AC, ACMF

Figura 2. Tratamento sistémico adjuvante para estadios iniciais do cancer de mama.

Estadio Il A
ApGs tratamento cirdrgico

Estadio Ill A, Il B

Apés Quimioterapia
Neo-Adjuvante + Cirurgia

Quimioterapia seguida de radioterapia; tamoxifeno se receptor hormonal; positivo ou desconhecido.

Figura 3. Tratamento adjuvante do cancer de mama localmente avancado.
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