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RESUMO

Sao apresentados e discutidos, em confronto com dados encontrados na literatura, os resultados de
nove casos de cincer de mama localmente avangado e que receberam quimioterapia neoadjuvante
com o esquema de quimioterapia TAC (docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida).

ABSTRACT

The authors showed the results of nine cases of locally advanced breast cancer treated with the chemothe-
rapy schedule TAC (docetaxel, doxorubicin and cyclophosphamide) and discussed the literature.

Introducao

A definicdo de cincer de mama localmente avangado ¢ varidvel, com a presen¢a de um grande
tumor primdrio e/ou extensivo comprometimento ganglionar, sempre na auséncia de metdsta-
ses a distdncia'. Os tumores podem ter caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas e em geral
sao classificados como EC IIb e EC III (A, B, C).

Nos paises desenvolvidos sua incidéncia é de 10% a 20%, chegando até a 60% nos
paises em desenvolvimento'. Alguns apresentam evolu¢io de crescimento tumoral muito
rdpida, enquanto outros, uma longa histéria de um tumor na mama.

A maior parte dos casos é operdvel e de 25% a 30% sao inoperdveis. Mais de 75%
das pacientes portadoras de cincer de mama localmente avancado possuem comprometi-
mento axilar clinicamente palpdvel e/ou adenopatia supraclavicular, 65% a 90% possuem
metdstases ganglionares patologicamente confirmadas e mais de 50% apresentam mais
de quatro ginglios comprometidos®?.
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Marziona et al.*, em estudo retrospectivo de 93 casos
de cincer de mama localmente avangado e tratado com
quimioterapia neoadjuvante com o esquema AC (doxor-
rubicina e ciclofosfamida), encontraram 61,5% de recidiva
contra 38,5% de pacientes assintomdticos, em um segui-
mento de até 40 meses.

Perez’ comparou o esquema TAC com o FAC em qui-
mioterapia adjuvante em pacientes com ginglio positivo e
encontrou um aumento da sobrevida livre de doenca e da
sobrevida global com o esquema TAC.

Este trabalho apresenta nove casos de cAncer de mama
localmente avangados e tratados com quimioterapia neo-
adjuvante com o esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina
e ciclofosfamida), discute os resultados e compara-os com
os da literatura.

Apresentacao dos casos

Nove pacientes com diagnéstico de cincer de mama, sendo
oito com carcinoma ductal invasivo e um (n° 7) com carcino-
ma lobular, foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante
em 2005 e uma em 2007.

Todas realizaram quimioterapia neoadjuvante com o
esquema docetaxel 75 mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m? e
ciclofosfamida 500 mg/m?, todos em D1 e com um At de
quatro semanas.

A tltima paciente recebeu o mesmo esquema, porém,
de forma semanal e com paclitaxel e epirrubicina e At de
duas semanas. As doses foram: paclitaxel 60 mg/m?, epir-
rubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 400 mg/m?.

Os oito pacientes que receberam o esquema TAC a cada
21 dias tomaram, antes de cada ciclo, dexametasona antes,
durante e até dois dias depois da quimioterapia, além da
difenidramina antes da infusio do docetaxel.

Essas pacientes receberam também, durante dez dias,
levofloxacina (500 mg/dia) a partir do quarto dia de qui-
mioterapia e, em média, cinco frasco-ampolas de filgras-
tina (um frasco-ampola subcutdneo/dia), iniciando no dia
seguinte & quimioterapia. O ndmero de ciclos variou de
trés a seis ciclos por paciente.

A paciente que recebeu o esquema semanal tomou em
média trés frasco-ampolas de filgrastina entre os dias de
quimioterapia, além de difenidramina antes de cada apli-
cagao de paclitaxel.

Em seguida foram operadas e, apds a cirurgia, as pacien-
tes HER 2+ foram submetidas a tratamento adjuvante com
trastuzumabe. As portadoras de receptor hormonal positivo
encontram-se em terapia enddcrina até o momento.

A paciente de n° 9 completou cinco ciclos de quimio-
terapia e realizou cirurgia conservadora por meio de uma
quadrantectomia stipero-interna, mais adenomastectomia
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e esvaziamento axilar na mesma excisao da quadrantecto-
mia; em seguida foi realizada cirurgia pldstica com rota¢io
de retalho (Figura 1). Seu tumor era triplo-negativo, por-
tanto ela foi considerada tratada.

Figura 1. Resultado estético final apés a quadrantectomia, adenomastectomia, es-
vaziamento axilar e rotacéo de retalho.

O tempo mdximo de seguimento até o momento estd
ao redor de 24 meses apds o dltimo tratamento, excegdo
feita A dltima paciente, que terminou seu tratamento em
maio de 2008. Em seguida, sao apresentados os casos:

1. RMLM, 63 anos — Carcinoma ductal invasivo (CDI),

GN,,

e c-erb-B2 3+. Inicialmente o tumor media 4 cm

ambos os receptores hormonais negativos

¢ estava situado em prolongamento axilar e com
ganglios confluentes, semifixos e clinicamente
tumorais em axila. Recebeu trés ciclos de TAC. Apés
os ciclos, nio se palpava mais o tumor nem os ganglios
na axila. A patologia da peca operatéria revelou
carcinoma iz situ e ginglios 0/11, apresentando

assim resposta clinica e patolégica completa.

2. MLIC, 59 anos — CDI, G,N,, ambos os receptores
hormonais negativos e c-erb-B2 3+. O tumor
media 6 cm e infiltrava a pele (peau d’orange), e
a axila apresentava vdrios ginglios clinicamente
tumorais, alguns semifixos. Recebeu trés ciclos de
TAC. Apés os ciclos, ndo se palpava mais o tumor
nem os ginglios. A patologia da peca operatéria
revelou carcinoma iz situ e ghnglios 0/27. Portanto,
com resposta clinica e patolégica completa.

3. AFF, 44 anos — CDI, G,N,, receptor hormonal
estrogénio positivo e progesterona negativo e c-erb-
B2 1+. O tumor media 4 cm no prolongamento
axilar bem préximo 4 axila, que apresentava
ganglio semifixo clinicamente tumoral. Recebeu
trés ciclos de TAC. Apés o segundo ciclo,
palpava-se somente um pequeno plastrio, e nao
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mais o ginglio, estado esse que permaneceu apds

o terceiro ciclo. A patologia da peca operatdria
mostrou carcinoma iz situ ¢ ginglios 0/15. Portanto,
com resposta clinica e patolégica completa.

SNS, 71 anos — CDI, GzNz’ ambos os receptores
hormonais positivos e c-erb-B2 negativo. O tumor
media mais de 12 cm, destruia toda a arquitetura
mamdria, infiltrava a pele em toda sua extensao e

se fixava na parede muscular do grande peitoral,
além de apresentar ginglios semifixos. Recebeu

seis ciclos de TAC. Apés os ciclos, a mama estava
solta, apresentando sua arquitetura normal, a pele
nio mostrava sinais de infiltracio tumoral e nio se
palpava mais nenhum tumor nem ginglios em axila.
A patologia da peca operatéria mostrou um tumor
de 0,3 cm e ginglios 0/15. Por essa resposta, foi
considerada tratada do ponto de vista quimioterdpico
e também com resposta clinica e patoldgica completa.
MICS, 33 anos — CDI, G,N,, receptor hormonal
estrogénio positivo e progesterona negativo e c-erb-B2
3+. O tumor media um pouco mais de 6 cm

e em axila palpavam-se ginglios clinicamente
tumorais confluentes. Recebeu trés ciclos de

TAC. Apés os ciclos, ndo se palpavam mais o

tumor (somente um pequeno plastrao) nem os
ginglios. A patologia da peca operatdria mostrou
tumor de 1 cm e ginglios 1/22. Portanto, com
resposta clinica completa e patoldgica parcial.
LSSM, 57 anos — CDI, G,N,, ambos receptores
hormonais negativos e c-erb-B2 3+. O tumor media
5,5 cm e a axila apresentava um bloco ganglionar
semifixo. Recebeu trés ciclos de TAC. Apés os ciclos
nao se palpava mais o tumor (apenas um plastrao)

e na axila havia um ginglio alto clinicamente nao
tumoral; a mamografia mostrava microcalcifica¢do.
A patologia da pega operatéria revelou um

tumor de 1,7 cm e génglios 8/22. Portanto, com
resposta clinica completa e patoldgica parcial.

JDPP, 46 anos — Carcinoma lobular, G,N,, ambos os
receptores hormonais positivos e c-erb-B2 negativo.
O tumor era de dificil mensuragao em razao de

uma cirurgia pldstica prévia, porém media mais de
10 cm e nao se palpavam ginglios. Recebeu quatro
ciclos de TAC. Apés o terceiro ciclo, o que se palpava
era uma 4rea endurecida de dificil mensuragao por
causa de cirurgia pldstica prévia e nio se palpavam
ganglios em axila. Como apds o quarto ciclo

nao houve mudanca no exame locorregional, foi
encaminhada para cirurgia. A patologia da pega
operatéria revelou um tumor de 7 cm e ginglio 0/17.
Assim, com resposta clinica e patoldgica parcial.
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8. MRM, 41 anos — CDI, G,N,, ambos os receptores
positivos e c-erb-B2 negativo. O tumor apresentava
9 cm, ocupava toda a mama ¢ a fixava aos planos
profundos; além disso apresentava drea de solucao
de continuidade de 3 cm recoberta por tecido necro-
hemorrdgico e sangrante e a axila tinha ganglios
clinicamente tumorais. Recebeu seis ciclos de TAC.
Ap6s os ciclos o tumor media 6 cm, a mama estava
solta, a drea de solucdo de continuidade era de 1 cm
recoberta por tecido fibrinoso e nao sangrante e a
axila nao apresentava alteracoes. A patologia da peca
operatdria revelou um tumor de 5,5 cm e ganglios
11/16. Portanto, com resposta clinica e patoldgica
parcial, porém permitindo a mastectomia.

9. AHMS, 33 anos — CDI, G|N,, triplo negativo.

O tumor media aproximadamente 5 cm de
didmetro, ocupava todo o quadrante sipero-interno
da mama direita e parte da unido dos quadrantes
superiores. Recebeu cinco ciclos de TAC semanal
com expressiva diminuicio do tumor 2 palpa¢io. Foi
realizada uma quadrantectomia com esvaziamento
axilar, adenomastectomia e reparagao pldstica
imediata (Figura 1). A patologia operatdria revelou
um tumor de 2,1 cm e sem comprometimento
ganglionar em 17 ginglios dissecados. Portanto,
com resposta clinica e patolégica parcial.

Resultados

Todas as pacientes apresentaram alopecia grau 3 logo apés
o primeiro ciclo, bem como leucopenia e granulocitopenia
graus 2 a 3, porém sem febre, com excecio de uma paciente
(a de n° 2) no primeiro ciclo, pois ela ndo tomou filgrastina.

Somente a paciente de n° 6 apresentou anemia grau 1 e
nio necessitou de transfusio sanguinea. Todas as pacien-
tes, a partir do terceiro dia pds-quimioterapia, apresenta-
ram dor no corpo e mal-estar de grau leve, além de fadiga,
inapeténcia, letargia e sonoléncia de grau 1.

Nenhuma paciente apresentou problemas de diarreia
ou constipagdo, mas todas relataram ndusea/vémitos tran-
sitorios de grau 2, alguma irritacdo oral de grau 1 e epi-
gastralgia que necessitou da administracio de inibidor de
bomba de H*.

Quatro pacientes apresentaram resposta patoldgica
completa (50%), cinco, respostas patolégicas parciais e seis
(75%), resposta clinica completa. Das respostas patoldgi-
cas completas, duas eram c-erb-B2 3+.

Quanto aos receptores hormonais, quatro tinham pelo
menos o receptor estrogénio positivo e os restantes tinham
ambos os receptores negativos, sendo a ultima paciente
triplo-negativa.
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Em cinco pacientes o grau histolégico e/ou o nuclear
era relativo a tumores de alta agressividade (grau 3). Des-
tes, trés tiveram resposta patoldgica completa e os outros
dois, resposta clinica completa.

Discussao

A quimioterapia neoadjuvante, historicamente, foi indicada a
pacientes com tumores de mama localmente avancados e infla-
matdrios, em geral considerados inoperdveis ao diagndstico®.

Estudos mostram que a eficdcia da quimioterapia neo-
adjuvante ¢ semelhante & da quimioterapia adjuvante”®,
desde que haja resposta ao tratamento neoadjuvante, tra-
zendo as pacientes para estddios mais precoces.

Virias sdo as vantagens do tratamento quimioterdpi-
co pré-operatério’: teste de quimiossensibilidade iz vivo;
tratamento precoce das micrometastases; vasculatura tu-
moral intacta; cirurgias conservadoras; diminuicdo do
estadiamento; aumento da ressecabilidade da mama. Po-
rém ele também apresenta desvantagens como: demora
do tratamento local; possibilidade de causar resisténcia a
quimioterapia; probabilidade de crescimento tumoral; so-
mente estadiamento clinico; possibilidade de se aumentar
risco de complicagao cirdrgica e/ou radioterdpica.

Segundo Valero ez al.!, as pacientes que obtiveram res-
posta patolédgica completa tiveram uma sobrevida global e
livre de doenca bem superior as que apresentaram resposta
parcial, sendo a presenga do comprometimento ganglionar
apds a quimioterapia o fator prognéstico de maior relevan-
cia’. Outros fatores também sdo progndsticos como tama-
nho do tumor e grau nuclear'® e a presenca de receptores.

Para Guarneri ez al'', os tumores que apresentavam
receptor hormonal negativo tiveram uma porcentagem
de resposta patoldgica completa maior do aqueles com os
receptores positivos. Contudo, tanto a sobrevida global
como a livre de doenga foram semelhantes nos dois gru-
pos, sendo sempre um pouco maior no grupo que apresen-
tava receptor hormonal positivo.

Corroborando este estudo, Ring e# 2/.'> mostraram que
pacientes com receptores negativos com resposta patolé-
gica completa alcangaram uma sobrevida global em cinco
anos de 90% contra 52% de resposta patoldgica parcial,
além de serem mais suscetiveis a alcangar respostas pato-
légicas completas.

As pacientes com receptores positivos que apresenta-
ram resposta patolégica completa tiveram uma sobrevida
global em cinco anos de 93% contra 79% das pacientes
que apresentaram resposta patoldgica parcial, nio tendo,
portanto, valor prognéstico significativo.

HER-2 positivo é sempre considerado um fator de
risco, intermedidrio ou alto, dependendo da presenca de
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fatores adversos, tais como auséncia de expressao de recep-
tores ¢ até trés gnglios comprometidos.

Hayes et al."> observaram, recentemente, que a expres-
sdo e/ou amplificagio de HER-2 por um tumor de mama
estd associado a um beneficio com a adi¢cio de um taxa-
ne apds quimioterapia com antraciclico e um alquilante
(A/C), em pacientes com ganglio positivo, independente-
mente do status dos receptores hormonais. Eles também
mostram que hd pouco ou nenhum beneficio proveniente
dessa associagao em tumores HER-2 negativos, ER positi-
vos e ganglio comprometido.

Em nosso estudo o esquema TAC mostrou ser eficaz
tanto em HER 2+ negativo como em HER 2+, e o in-
dice de resposta patoldgica provavelmente nio foi maior
porque nos casos 5 e 6 foram administrados somente trés
ciclos de quimioterapia ¢ ambos eram HER 2+, o que iria
corroborar com os achados de Hayes, uma vez que apro-
ximadamente 45% das pacientes HER 2+ apresentam hi-
perexpressio do gene da topoisomerase IIA, alvo genético
dos antraciclicos'.

Gianni er al.” utilizaram trastuzumabe neoadjuvante
em cincer de mama localmente avancado, ora associando
com antraciclico e/ou taxane, ora com os quimioterdpicos
sem trastuzumabe.

Os autores obtiveram 60% de resposta clinica com o
uso de trastuzumabe contra 51,3% sem trastuzumabe e
uma média de 40,5% de resposta patolégica completa (tu-
mor mais ginglio) contra 21,5% sem trastuzumabe.

O esquema TAC utilizado, apesar do ndmero pequeno
de casos, mostrou uma boa resposta mesmo sem o uso de
trastuzumabe. Entretanto, ressalta-se que, no estudo de
Gianni, foram somente trés os ciclos de quimioterapia por
grupo.

Avaliando-se o pardmetro receptor hormonal, o esque-
ma TAC apresentou resposta patolégica completa tanto
em receptor negativo como em positivo. Além disso, o
grau histoldgico/nuclear aparentemente nao teve impacto
na resposta a quimioterapia.

Fisher ez al', entretanto, analisando o grau nuclear em
pacientes com cincer de mama tratadas exclusivamente com
cirurgia e sem comprometimento ganglionar, observaram
uma sobrevida em cinco anos de 93% nas pacientes com tu-
mores graus I e IT nuclear e de 79% para as com grau III.

Embora a sobrevida tenha sido o principal objetivo dos
clinical trials randomizados, outras potenciais vantagens
tém sido obtidas como indices de resposta, diminuicdo do
estadiamento e cirurgias conservadoras da mama’.

O esquema TAC utilizado, apesar do nimero reduzido
de pacientes, mostrou um alto indice de resposta e dimi-
nuigao do estadiamento em 78% das pacientes.

Como os tumores eram muito grandes, somente na
Gltima paciente foi realizada uma cirurgia conservadora,
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com um resultado estético muito bom e de grande satisfa-
¢do para uma jovem paciente de 33 anos.

No estudo GEPARTRIO®, o esquema TAC foi utiliza-
do como quimioterapia primdria em 147 pacientes avalid-
veis, e os resultados mostraram que apds dois ciclos havia
72% de resposta parcial e apds seis ciclos havia 54% de
respostas clinicas e patoldgicas completas, porém o estudo
foi considerado nao tio efetivo como era a expectativa.

Apesar da insatisfagdo dos autores nesse estudo, os indi-
ces observados neste estudo sio compardveis com os deles
e mostram a necessidade da realizacio do maior ndmero
possivel de ciclos de quimioterapia com esse esquema.

Mano e Awada', em revisio de literatura, mostram
que as evidéncias sugerem significativamente que o tempo
de duracio da quimioterapia primdria acarreta melhores
indices de resposta e que quatro ciclos de regimes basea-
dos em antraciclicos podem ser uma escolha inadequada
em muitos casos. Essa revisdo da literatura vai ao encon-
tro dos achados de Marziona e al., em que os resulta-
dos obtidos com o0 esquema de quatro ciclos de AC foram
muito ruins.

Essas evidéncias também mostram que os casos de
n°s 5 e 6 poderiam ter alcangado uma resposta patoldgica
completa, uma vez que realizaram somente trés ciclos de
quimioterapia, e além de tudo eram HER 2+.

Segundo Perez’, a tolerabilidade do esquema TAC foi
pior do que o FAC com 36,3% de efeitos téxicos severos
nao hemarolégicos contra 26,6% do FAC e 24,7% de neu-
tropenia febril do TAC contra 2,2% do FAC, apesar do
uso de antibidtico profildtico e de fator de crescimento leu-
cocitdrio apds o primeiro episédio de neutropenia febril.

Neste estudo, como se introduziu o fator de crescimento
no dia seguinte & quimioterapia, além do antibiético profi-
l4tico, nao se obteve nenhuma neutropenia febril, excecio
feita ao primeiro ciclo de quimioterapia da paciente n° 2,
que no primeiro ciclo ndo recebeu fator de crescimento.

O mal-estar geral que as pacientes apresentavam apds
o terceiro dia de quimioterapia era de leve a média inten-
sidade e deve-se, provavelmente, muito mais aos efeitos
colaterais do uso da filgrastina, que acarreta sintomas de
gripe simile, do que das drogas quimioterdpicas.

Apesar dos questionamentos da literatura mundial
sobre o uso da quimioterapia primdria ¢ sobre o melhor
esquema a ser utilizado, a associagdo de docetaxel, doxor-
rubicina e ciclofosfamida (TAC) mostra ser uma boa estra-
tégia neoadjuvante em cincer de mama localmente avan-
¢ado, com um grau de resposta clinica e patolégica boa,
com poucos efeitos colaterais.

Tendo em vista o conhecimento da genética exposto
anteriormente, sio necessdrios mais estudos, entre outros
sobre a utilizacdo somente de taxane e antraciclico (AT)
nas pacientes com tumores HER-2 positivos.
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Conclusao

A quimioterapia neoadjuvante ¢ uma arma em potencial para
o tratamento do cAncer de mama localmente avancado, pois
diminui o estadiamento, acarreta resposta patolégica comple-
ta e permite uma cirurgia mais conservadora.

Os diversos esquemas de quimioterapia existentes ain-
da nio sao de todo satisfatérios, porém o esquema TAC
mostrou ser efetivo nos parimetros esperados, além de
possuir baixo efeito colateral quando administrado fator
de crescimento e antibioticoterapia profildtica.
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