Associacao de gencitabina e cisplatina
no resgate de pacientes com cancer
de mama metastatico ap6s uso de
antraciclico

Association of gemcitabine and cisplatin for metastatic breast
cancer after use of anthracyclines

. Resumo

Objetivo: Avaliar a resposta, o tempo para progressao da doenga e a toxicidade da asso-
ciacdo de gencitabina e cisplatina em pacientes com cancer de mama metastatico previamente
tratadas com antraciclicos. Material e métodos: Foram incluidas 25 pacientes com idade média
de 48 anos, apresentando metastases clinica e/ou radiologicamente mensuraveis. A quimiote-
rapia incluiu gencitabina 750mg/m? e cisplatina 30mg/m?, no primeiro e oitavo dias, a cada 21
dias. Resultados: Foram realizados 5,2 ciclos em média. Houve resposta completa em quatro
casos (16%), parcial em nove (36%), estavel em quatro (16%) e progressao em oito pacientes
(32%). O tempo para progressdo de doenga foi, em média, de 32 semanas (variando de 12 a
96), com mediana de 24 semanas. Houve leucopenia de grau I em 40% das pacientes e de
grau II em 20%. A toxicidade gastrointestinal de grau I ocorreu em 48% dos casos; a de grau
II, em 4%; e as de graus III e IV, em 12%. Conclusdo: A associagao de gencitabina e cisplatina
propiciou uma boa taxa de resposta, associada a baixa toxicidade. Assim, o esquema apresen-
tado passa a ser uma boa opcdo no resgate da paciente com cancer de mama metastatico.

| Abstract

Aim. To evaluate the response rate, time to progression and toxicity of the association of
gemcitabine and cisplatin for metastatic breast cancer previously treated with anthracyclines.
Patients and methods: Twenty-five patients were included presenting metastases clinically
andy/or radiologically measurable. The chemotherapy regimen included gemcitabine 750mg/m?
and cisplatin 30mg/n¥, D1 and D8, every 21 days. Results: A mean of 5.2 cycles was performed.
There was complete response in four cases (16%), partial in nine (36%), stable in four (16%)
and progression in eight (32%). The mean and the median time to progression were 32 and 24
weeks, respectively. There was 60% of GI/II hematological toxicity. Grade I gastrointestinal
toxicity occurred in 48% of the cases, grade II in 4% and grades III/IV in 12%. Conclusion.
The association between gemcitabine and cisplatin showed a good response rate and was well
tolerated. Therefore, this regimen should be considered as a good option for the patients with
metastatic breast cancer who failed to anthracyclines.
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I Introducao

A gencitabina ¢ um nucleosideo pirimidinico,
antimetabdlico, que tem sido estudado em varios tipos
de tumores solidos, e seu uso no cancer de mama, tanto
como agente Unico quanto em combinagdes com outros
agentes quimioterapicos, tem sido documentado em es-
tudos de fases I, II e III. Com base nestes estudos que
avaliaram informacOes de sequranca e eficacia, a
gencitabina passou a fazer parte do arsenal terapéutico
no cancer de mama metastatico?®.

As metastases do cancer de mama tém uma alta
taxa de resposta aos quimioterapicos, o que leva a um
aumento tanto da sobrevida quanto da qualidade de vida
das pacientes, com isso estimulando o seu tratamento®.
Os agentes mais eficazes como agentes (nicos sdo o
docetaxel, a doxorrubicina, a epirrubicina, o paclitaxel e
o vinorelbine. Estes agentes podem apresentar, isolada-
mente, taxas de resposta acima de 50%®.

J4 a associacao de drogas pode levar a taxas
de respostas (completa e parcial) entre 50% e 80%.
Porém a sobrevida, em média, aumenta de 15 a 33 me-
ses e a meta principal no tratamento é o controle de
sintomas paliativamente®. Novos agentes com ativida-
de para cancer de mama tém sido testados com inten-
¢do de aumentar ndo s a resposta mas também a
sobrevida(®). Dentro destes agentes, a gencitabina, como
agente unico, mostrou atividade em diversos tumores
solidos com toxicidade moderada, ndo apresentando
acumulo de toxicidade com uso de outros agentes
quimioterapicos. Devido a estas caracteristicas, a
gencitabina tem sido usada como agente Unico ou com-
binado(* 369,

No Servico de Ginecologia e Mama do Hospital Araujo
Jorge da ACCG, apds a tentativa de outros esquemas de
resgate no cancer de mama metastatico, que apresenta-
vam consideravel morbidade e conseqliente redugdo da
qualidade de vida, passamos a utilizar a associagdo da
gencitabina com a cisplatina desde 2001.

Assim, a proposicao deste trabalho foi mostrar os
resultados iniciais obtidos com a utilizagao da associa-
¢do de gencitabina com a cisplatina no resgate
do cancer de mama metastatico resistente aos antra-
ciclicos.

l Material e métodos

Foram incluidas nesse estudo 25 pacientes do sexo
feminino portadoras de cancer de mama metastatico que
ja haviam usado quimioterapia previamente, incluindo
antraciclico, quer na adjuvancia, quer como primeira li-
nha de resgate. As lesdes deveriam ser clinica ou radio-
logicamente demonstraveis e, se possivel, mensuraveis.
A paciente deveria apresentar um performance status até
3 (Zubrod), com adequada fungdo renal e hepética, além

112 — Revista Brasileira de Mastologia

vol. 13 - n= 3 - 2003

da taxa de neutrofilos superior a 1.000, plaguetas acima
de 100 mil e hematdcrito e/ou hemoglobina dentro do
limite da normalidade. As pacientes poderiam ter reali-
zado radioterapia, quimioterapia e hormonoterapia até
duas semanas antes do inicio do tratamento.

0 esquema utilizado foi a associagao de gencitabina
750mg/m? e cisplatina 30mg/m?, ambos administrados
no primeiro e oitavo dias. Os ciclos foram realizados a
cada 21 dias até a regressao total das lesdes ou progres-
sdo da doenca. Apos a resisténcia ao regime em questao,
as pacientes passaram a receber outros esquemas
terapéuticos de acordo com a orientagdo do servico.

Foram analisados os seguintes dados: idade da pa-
ciente, sitio(s) de metastase, anemia, neutropenia,
plaquetopenia, nauseas e vomitos, taxa de resposta e
intervalo para progressao da doenga.

l Resultados

A média de idade das 25 pacientes incluidas foi de
48 anos (DP + 10,3), sendo que todas ja haviam sido
tratadas previamente com esquemas baseados em an-
traciclicos (doxorrubicina). Os demais tratamentos sdo
mostrados na Tabela 1.

Em relacdo a doenca em atividade por ocasido da
entrada no estudo, 18 pacientes (72%) apresentavam
doenca em apenas um sitio; seis pacientes, em dois
sitios (24%) e uma paciente apresentava trés sitios de
metastases. Os locais de metastases encontrados foram
05s0S em nove casos (36%), pulmao em oito casos (32%),
linfonodos em cinco casos (20%), figado em quatro ca-
so0s (16%) e outros sitios em trés casos (12%).

0 esquema estudado foi bem tolerado, nao havendo
casos de toxicidade hematoldgica GIII e IV, e em apenas
trés casos (12%) houve nauseas e vomitos GIII/IV, con-
forme mostrado na Tabela 2. Em nenhuma das pacientes
ocorreu alopecia acentuada ou outros efeitos adversos.

0 numero de ciclos de quimioterapia a que as pacien-
tes foram submetidas variou de dois a seis, com média de
5,2 ciclos, e 0 tempo médio para progressdo foi de 32
semanas, variando entre 12 e 96 semanas, com mediana
de 24 semanas. Houve uma boa taxa de resposta com o
esquema utilizado, apresentando resposta objetiva em 52%
(13) dos casos, conforme.demonstrado na Tabela 3.

I Discussio

Dois pontos devem ser ressaltados no presente es-
tudo. O primeiro é a taxa de resposta objetiva observada
de 52%, sendo que, desta, 16% foram de respostas com-
pletas. Considerando que todas as pacientes ja haviam
recebido quimioterapia prévia com esquemas baseados
em antraciclicos, a resposta objetiva foi bastante efetiva.
Esses resultados estdao concordantes com outros estudos



Tabela 1 - Tratamentos realizados pelas pacientes antes da entrada no estudo’

*Todas as pacientes haviam usado quimioterapia com antraciclicos previamente.

Tabela 2 - Efeitos colaterais observados nas pacientes

Tabela 3 - Taxa de resposta da neoplasia em relagdo a quimioterapia

"Resposta objetiva (completa + parcial) = 52%.

previamente publicados, que mostram taxas de resposta
objetiva variando de 39% a 50%: & & 9),

0 segundo aspecto que deve ser considerado foi a
baixa toxicidade causada com o regime apresentado. Deve
ser observado que a mielossupressao foi bastante discre-
ta, nao havendo efeitos graus III e IV. Isso permitiu que

todas as pacientes pudessem seguir com o esquema pro-
posto, sem a necessidade de interrupgao ou de postergagdo
da quimioterapia. Apesar de termos observado nauseas e
vomitos graus III ou IV em 12% dos casos, esse efeito
adverso pode ser bem controlado com antieméticos, tam-
bém sem a necessidade de interrupcdo da terapia.

Revista Brasileira de Mastologia = 113

vol. 13 - n= 3 - 2003



Em estudo pioneiro, utilizando baixa dosagem de
gencitabina, Nagourney et a/. conduziram um trabalho
observando o sinergismo da combinacdo de gencitabina
e cisplatina /7 vitro no cancer de mama, usando doses de
gencitabina entre 600mg/m? e 750mg/m? e cisplatina
30mg/m? nos dias 1 e 8, a cada 21 dias. Eles obtiveram
uma taxa de resposta objetiva em 50% das pacientes e
as demais permaneceram com doenga estavel. Nesse es-
tudo, os graus de toxicidade III e IV, incluindo leucopenia,
foram de 13%; neutropenia, de 10%; trombocitopenia,
de 31%; e anemia, de 4%®).

Em outro estudo com essa mesma combinagao,
Chaudhry et a/. obtiveram uma taxa de resposta de 39%
e toxicidade grau IV de neutropenia de 9%. Eles repor-
taram trombocitopenia em 11,8% das pacientes e nau-
seas e vomitos em 4,5%®). Ja Burch ef a/. encontraram
29% de resposta, com neutropenia grau III em 38%
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