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Resumo

Entre agosto/83 e dezembro/85, oitenta e trés pacientes portadores de cdncer de mama avan-
cado e resistente a multiplos agentes quimioterapicos foram tratados com Mitomicina C 10mg/m?2
Iv 6/6 semanas e Vimblastina 6mg/m2 iv 3/3 semanas. Setenta e dois pacientes eram avalidveis
quanto a resposta. Observou-se resposta completa em 3 pacientes (4,1%), resposta parcial em 7
pacientes (9,7 %) e doenga estabilizada por 3 ou mais meses em 23 pacientes (31,9%). A toxicida-
de foi considerada moderada, consistindo principalmente de mielossupresséo, neurotoxicidade
e nauseas. Acombinac&o Mitomicina C e Vimblastina beneficiou um numero significativo de pa-
cientes portadores de cancer de mama refratario, podendo ser considerada especialmente naqueles

com um bom “performance status”

Unitermos: cdncer de mama, mitomicina C; vimblastina

Introducado

O manuseio de pacientes com cancer de mama
avancado, jd expostos a multiplas combinacées de qui-
mioterapicos, representa grande dificuldade na préati-
ca oncoeldgica didria. A resisténcia a agentes ativos co-
mo Ciclofosfamida, Adriamicina, Methotrexate,
5-Fluorouracil, deixa-nos com reduzido arsenal terapéu-
tico.

A Mitomicina C (MMC) é uma droga ativa no trata-
mento do cancer de mama, com respostas em torno
de 25% quando usada isoladamente.2.3. A Vimblas-
tina (VLB) também ¢é eficaz, podendo-se observar res-
posta em aproximadamente 20% dos casos45.6.

Pacientes e métodos

Oitenta e trés pacientes portadores de cancer de ma-
ma avangado foram tratados como 22 ou 32 linha de
quimioterapia, com a combinagdo MMC e VLB, entre
agosto/83 e dezembro/85. Utilizou-se o seguinte esque-
ma: MMC 10mg/m2 iv a cada 6 semanas e VLB
6mg/m2 a cada 3 semanas. Ao inicio do tratamento to-
dos os pacientes tinham leucdécitos acima de
3.500/mm3 e plaguetas acima de 100.000/mm3. A ca-
daaplicagéo, se os niveis de leucécitos e plaquetas es-
tivessem abaixo dos niveis referidos, o tratamento era
adiado por 1 semana.

Dos 83 pacientes 72 eram avalidveis quanto a res-
posta. Onze pacientes foram excluidos, sendo 8 por -
abandono apds o primeiro ciclo, 1 por receber radiote-
rapia concomitante no Unico sitio de doenca avaliavel,
1 porrecusar a continuacédo do tratamento indo & mas-
tectomia paliativa, e 1 por ser portador de doenca de
Hodgkin em atividade.

O sitio dominante de doenca, de acordo com o lo-
cal mais acometido, foi dividido em 3 grupos: partes
moles, doenca visceral e osso. O “’performance status”
e a toxicidade foram analisados segundo os critérios
do ECOG?. O Quadro 1 mostra as principais caracteris-
ticas dos pacientes avaliados.

Considerou-se como resposta completa (RC) o de-
saparecimento de toda a doenga mensuravel ou ava-
lidvel clinicamente. Resposta parcial (RP) ocorreu quan-
do houve reducao de pelo menos 50% da soma dos
didametros perpendiculares de todas as lesdes mensu-
raveis. Estabilizacdo de doenca (DE) foi definida como
auséncia de progressao de doenga ou reducdo menor
do que 50% dos didmetros perpendiculares de todas
as lesGes mensuraveis por pelo menos 90 dias. O ter-

o "doenca sob controle’”” (DSC) foi utilizado nos ca-
sos de RC + RP + DE.

A anédlise estatistica foi efetuada através do empre-
go do teste do qui-quadrado, do teste de Fisher e do
teste de Wilcoxon-Gehan8.9.
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Quadro 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes. Tabela 1 — Resultados com MMC e VLB no cancer de mama
refratario.
Caracteristicas N? de pacientes
Parametro N? pacientes
Pacientes avalidveis 72
PSO 9 RC 3 4,1%)
1 33 RP 7 (9,7%)
2 24 DE 23 (31,9%)
3 6 DSC 33 (45,7%)
Pré-menopausa 39 Progressao 39 (54,3%)
Pés-menopausa 33
|dade mediana 54 anos
Sitio dominante de doenca Tabela 2 — Resultados de acordo com o sitio de doenca.
partes moles 24
o ;j Sitio N2 pts RC+RP DE DSC
FEE L Partes moles 2% 5 R
. Osso 14 0 5 5
Oneia glzrﬂzg;alvel gg Viscera 34 L5} 10 15
Tratamento sistémico prévio
hormonioterapia 56 (77,7 %) )
quimioterapia 72 (100%) Tabela 3 — Correlag8o da resposta obtida com MMC e VLB
adriamicina 65 (90,2%) com a resposta prévia a quimioterapia.
Resposta prévia N¢ pts RC + RP DSC
Sim 35 7 20
Resultados Nég 3 3 13
Dos 72 pacientes avaliaveis quanto a resposta, 33
(45,7 %) foram caracterizados como tendo DSC. Obser- Tabela 4 — Toxicidade 75 pts.
vou-se RC em 3 pacientes (4,1%), RPem 7 (9,7%), e
DEem 23(31,9%). Dos 10 pacientes com RC + RP, b Tipo Noy 3
apresentavam doencaem partes moles e 5 doenca vis-
ceral (Tabelas 1 e 2). Os pacientes com doenga em par- — Mucosite 3
tes moles obtiveram maiores indices de respostae DSC, - :\'?}lltsezs e Vlomo‘t‘f aa b ps s 35
Iyt 2 — InTiirado pulmonar nao |
porém henhum S|.t|0 .d.e d_oenc;a apresen,tou_l diferenca — Parestesias, distensdo abdominal, constipa¢do 7
estatisticamente significativa quanto aos indices de res- — Mialgia 8
posta e DSC em comparagdo com os demais sitios — Insuficiéncia cardiaca 3
(p = NS). Houve uma tendéncia (p = 0,06) a um maior — Leuc. abaixo de 2.000/mm?, pmn abaixo dse
controle de doenca nos pacientes que haviam apresen- 1-000/ mem_3 ° E'ase- abaixo de 50.000/mm 117
tado resposta objetiva (RC + RP) prévia a outros'agen- B Iff:gzgo?:/e - 2
tes quimioterapicos (Tabela 3). Nenhum dos pacientes — Herpes zoster 3

com PS 3 apresentou RC, RP ou DE.

O tempo para progressdo de doenga variou entre 74
e 665 dias (mediana = 152 dias) nos pacientes com res-
posta objetiva, e entre 90 e 400 dias (mediana = 140 S —
dias) naqueles com DE. A andlise estatistica das cur- w )
vas de tempo para progressao de doenga nao mostrou
diferenca significativa ao nivel de 5% entre os grupos
com resposta objetiva e DE (Figura 1).

Quanto & toxicidade, 75 pacientes foram avaliados
e os resultados est&o dispostos na Tabela 4. Houve 1
4bito decorrente de leucopenia e sepse. Insuficiéncia
cardiaca descompensada foi observada em 3 casos
sendo que os dois primeiros haviam recebido adriami-
cina (1 deles com cardiotoxicidade ja descrita), e 0 3°
era sabidamente portador de insuficiéncia cardiaca an-
tes de receber MMC e VLE.
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Figura 1 — Tempo do infcio da terapia até a falha.
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Discussdo

A associagdo de altos indices de resposta e baixa to-
xicidade na terapéutica de pacientes portadores de can-
cer de mama extensamente tratados permanece como
um desafio nos dias de hoje. Diversos trabalhos utili-
zando multiplos esquemas terapéuticos vém tentan-
do otimizar a relagédo resposta/toxicidade®-6. Utilizan-
do doses moderadas de MMC e VLB observamos um
indice de resposta objetiva ndo muito expressivo, com
toxicidade aceitével. Entretanto, se levarmos em con-
sidera¢do o numero de pacientes que evoluiu com DE,
podemos admitir que o esquema acima foi capaz de
proporcionar um efeito benéfico, essencialmente pa-
liativo, que preencheu, em parte, as nossas expectati-
vas. A andlise de pacientes com DE deve-se aos seguin-
tes fatores: primeiro, o tempo para progresszo de doen-
¢a nestes pacientes nao foi significativamente diferente
daquele de pacientes com resposta objetiva; segundo,
é questiondvel se a quimioterapia, mesmo com resposta
objetiva, é capaz de produzir aumento de sobrevida;
terceiro, houve melhora subjetiva nos pacientes com
DE.

Outros grupos j& publicaram seus resultados com
MMC e VLB em cancer de mama refratério17-20, com
indices de resposta objetiva variando entre 5 e 40%.
Parece haver uma relacdo direta entre as doses e a fre-
quéncia de administracdo das drogas com os graus de
resposta e toxicidade obtidos.

Além da avalia¢do dos indices de resposta objetiva
e sobrevida, julgamos importante para anélises futu-
ras a criagdo de critérios mais bem definidos para ava-
liar a resposta subjetiva e qualidade de vida destes pa-
cientes, uma vez que estamos lidando com uma pato-
logia incurével até o presente momento.

Summary

Eighty-three patients with advanced breast cancer
refractory to standard chemotherapy were treated with
Mitomychin C 10mg/m2 iv every 6 weeks and Vin-
blastine 6mg/m2 iv every 3 weeks. Ten (13.8 %) of the
72 evaluable patients had complete response (3 pa-

tients) or partial response (7 patients), and 23 patients
(31.9% ) had stabilization of their disease. Moderate tox-
icity, mainly myelosuppression, neurologic and nausea,
was observed. This combination seems to be useful in
the treatment of refractory breast cancer, specially in
patients with good performance status.

Uniterms: breast cancer; mitomycin C; Vinblastine
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