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Resumo

Entre agosto/83 e dezembro/85, oitenta e três pacientes portadores de câncer de mama avan
çado e resistente a múltiplos agentes quimioterápicos foram tratados com Mitomicina C lOmg/m^
iv 6/6 semanas e Vimblastina 6mg/m2 iv 3/3 semanas. Setenta e dois pacientes eram avaliáveis
quanto à resposta. Observou-se resposta completa em 3 pacientes (4,1 %), resposta parcial em 7
pacientes (9,7%) e doença estabilizada por3 ou mais meses em 23pacientes (31,9%). A toxicida
de foi considerada moderada, consistindo principalmente de mielossupressão, neurotoxicidade
e náuseas. A combinação Mitomicina C e Vimblastina beneficiou um número significativo de pa
cientes portadores de câncer de mama refratário, podendo ser considerada especialmente naqueles
com um bom "performance status".

Unitermos: câncer de mama: mitomicina C; vimblastina

Introdução Dos 83 pacientes 72 eram avaliáveis quanto à res
posta. Onze pacientes foram excluídos, sendo 8 por
abandono após o primeiro ciclo, 1 por receber radiote
rapia concomitante no único sítio de doença avaliável,
1 por recusar a continuação do tratamento indo à mas-
tectomia paliativa, e 1 por ser portador de doença de
Hodgkin em atividade.

0 sítio dominante de doença, de acordo com o lo
cal mais acometido, foi dividido em 3 grupos; partes
moles, doença visceral e osso. 0 "performance status"
e a toxicidade foram analisados segundo os critérios
do EC0G7.0 Quadro 1 mostra as principais caracterís
ticas dos pacientes avaliados.

Considerou-se como resposta completa (RC) o de
saparecimento de toda a doença mensurável ou ava-
iiável clinicamente. Resposta parcial (RP) ocorreu quan
do houve redução de pelo menos 50% da soma dos
diâmetros perpendiculares de todas as lesões mensu
ráveis. Estabilização de doença (DE) foi definida como
ausência de progressão de doença ou redução menor
do que 50% dos diâmetros perpendiculares de todas
as lesões mensuráveis por pelo menos 90 dias. O ter
mo "doença sob controle" (DSC) foi utilizado nos ca
sos de RC -E RP + DE.

A análise estatística foi efetuada através do empre
go do teste do qui-quadrado, do teste de Fisher e do
teste de Wilcoxon-GehanS.s.

O manuseio de pacientes com câncer de mama
avançado, já expostos a múltiplas combinações de qui
mioterápicos, representa grande dificuldade na práti
ca oncológica diária. A resistência a agentes ativos co
mo Ciclofosfamida, Adriamicina, Methotrexate,
5-Fluorouracil, deixa-nos com reduzido arsenal terapêu
tico.

A Mitomicina C (MMC) é uma droga ativa no trata
mento do câncer de mama, com respostas em torno
de 25% quando usada isoladamenteL2,3. a Vimblas
tina (VLB) também é eficaz, podendo-se observar res
posta em aproximadamente 20% dos casos4.5,6.

Pacientes e métodos

Oitenta e três pacientes portadores de câncer de ma
ma avançado foram tratados como 2.® ou 3.® linha de
quimioterapia, com a combinação 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 início do tratamento to
dos os pacientes tinham leucócitos acima de
3.500/mm3 e plaquetas acima de 100.000/mm3. A ca
da aplicação, se os níveis de leucócitos e plaquetas es
tivessem abaixo dos níveis referidos, o tratamento era
adiado por 1 semana.
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Tabela 1 - Resultados com MMC e VLB no câncer de mama
refratário.

Quadro 1 — Características clínicas dos pacientes.

N? de pacientesCaracterísticas
NP pacientesParâmetro

72Pacientes avaliáveis

PSO
3  (4,1%)
7  (9,7%)
23(31,9%)
33 (45,7%)

39 (54,3%)

RC9
RP331
DE242
DSC

Progressão
63

39Pré-menopausa

Pós-menopausa

Idade mediana

Sítio dominante de doença
partes moles
osso

víscera

Estádio IIIB

33

54 anos

Tabela 2 - Resultados de acordo com o sítio de doença.
24

14 RC + RP DE DSCNPptsSítio
34

13
8  13524Partes moles

Osso

Víscera

59IV 5 5014
43Doença mensurável

avaliável

Tratamento sistêmico prévio
hormonioterapia
quimioterapia
adriamicina

10 15534
29

56 (77,7%)

72 (100%)

65 (90,2%)

Tabela 3 - Correlação da resposta obtida com MMC  e VLB
com a resposta prévia à quimioterapia.

RC + RP DSCN? ptsResposta prévia

20735Sim

Não
Resultados 13337

■

Dos 72 pacientes avaliáveis quanto à resposta, 33
(45,7%) foram caracterizados como tendo DSC. Obser
vou-se RC em 3 pacientes (4,1 %>, RP em 7 (9,7%), e
DE em 23 (31,9%). Dos 10 pacientes com RC + RP, 5
apresentavam doença em partes moles e 5 doença vis
ceral (Tabelas 1 e 2). Os pacientes com doença em par
tes moles obtiveram maiores índices de resposta e DSC,
porém nenhum sítio de doença apresentou diferença
estatisticamente significativa quanto aos índices de res
posta e DSC em comparação com os demais sítios
(p = NS). Houve uma tendência (p = 0,06) a um maior
controle de doença nos pacientes que haviam apresen
tado resposta objetiva (RC + RP) prévia a outros'agen-
tes quimioterápicos (Tabela 3). Nenhum dos pacientes
com PS 3 apresentou RC, RP ou DE.
O tempo para progressão de doença variou entre 74

e 665 dias (mediana = 152 dias) nos pacientes com res
posta objetiva, e entre 90 e 400 dias (mediana = 140
dias) naqueles com DE. A análise estatística das cur
vas de tempo para progressão de doença não mostrou
diferença significativa ao nível de 5% entre os grupos
com resposta objetiva e DE (Figura 1).

Quanto à toxicidade, 75 pacientes foram avaliados
e os resultados estão dispostos na Tabela 4. Houve 1
óbito decorrente de leucopenia e sepse. Insuficiência
cardíaca descompensada foi observada em 3 casos
sendo que os dois primeiros haviam recebido adriami
cina (1 deles com cardiotoxicidade já descrita),  e o 3°
era sabidamente portador de insuficiência cardíaca an
tes de receber MMC e VLB.

Tabela 4 — Toxicidade 75 pts.

N?| 5Tipo

3— Mucosite

— Náuseas e vômitos

— Infiltrado pulmonar não infeccioso
— Parestesias, distensão abdominal, constipação
— Mialgia
— Insuficiência cardíaca

- Leuc. abaixo de 2.000/mm3, pmn abaixo de
1.000/mm3 ou plaq. abaixo de 50.000/mm3

— Leucopenia e sepse
— Infecção leve
— Herpes zoster
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1

7

8

3
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1

2

3
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Figura 1 — Tempo do início da terapia até a falha.
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Discussão tients) or partia! response (7 patients), and 23 patients
(31.9%) hadstabilization of theirdisease. Moderate tox-
icity, mainly myelosuppression, neurologic and nausea,
was observed. This combination seems to be usefui in
the treatment of refractory breast câncer, speçially in
patients with good performance status.

A associação de altos índices de resposta e baixa to
xicidade na terapêutica de pacientes portadores de cân
cer de mama extensamente tratados permanece como
um desafio nos dias de hoje. Diversos trabalhos utili
zando múltiplos esquenias terapêuticos vêm tentan
do otimizara relação resposta/toxicidades-ie. Utilizan
do doses moderadas de MMC e VLB observamos um
índice de resposta objetiva não muito expressivo, com
toxicidade aceitável. Entretanto, se levarmos em con
sideração 0 número 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 análise de pacientes com DE deve-se aos seguin
tes fatores: primeiro, o tempo para progressão de doen
ça nestes pacientes não foi significativamente diferente
daquele de pacientes com resposta objetiva; segundo,
é questionável se a quimioterapia, mesmo com resposta
objetiva, é capaz de produzir aumento de sobrevida;
terceiro, houve melhora subjetiva nos pacientes com

Uniterms: breast câncer; mitomycin C; Vinblastine
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Outros grupos já publicaram seus resultados com
MMC e VLB em câncer de mama refratário^^-^o^ com
índices de resposta objetiva variando entre 5 e 40%.
Parece haver uma relação direta entre as doses e  a fre-
qüência de administração das drogas com os graus de
resposta e toxicidade obtidos.

AJém da avaliação dos índices de resposta objetiva
e sobrevida, julgamos importante para análises futu
ras a criação 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 incurável até o presente momento.

Summary

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