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Resumo

Objetivo: Avaliar a resposta, o tempo para progressão da doença e a toxicidade da asso-

ciação de gencitabina e cisplatina em pacientes com câncer de mama metastático previamente

tratadas com antracíclicos. Material e métodos: Foram incluídas 25 pacientes com idade média

de 48 anos, apresentando metástases clínica e/ou radiologicamente mensuráveis. A quimiote-

rapia incluiu gencitabina 750mg/m2 e cisplatina 30mg/m2, 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%), estável em quatro (16%) e progressão em oito pacientes

(32%). O tempo para progressão de doença 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%. Conclusão: A associação de gencitabina e cisplatina

propiciou uma boa taxa de resposta, associada à baixa toxicidade. Assim, o esquema apresen-

tado passa a ser uma boa opção no resgate da paciente com câncer de mama metastático.

Abstract

Aim: To eva/uate the response rate, time to progression and toxicity ofthe association of

gemcitabine and cisplatin for metastatic breast câncerpreviousiy treated with anthracyclines.

Patients and methods: Twenty-five patients were induded presenting metastases clinically

and/or radiologically measurab/e. The chemotherapy regimen induded gemcitabine 750mg/m2

and cisplatin 30mg/m2, Dl and D8, every21 days. Resu/ts: A mean of5.2 cydes 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% ofthe cases, grade II in 4% and grades III/IV in 12%. Condusion:

The association between gemcitabine and cisplatin showed a good response rate and was well

toierated. Therefore, this regimen shouid be considered as a good option for the patients with

metastatic breast câncer who failed to anthracyclines.
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Associação de gencitabina e cisplatina

no resgate de pacientes com câncer de

mama metastático após uso de

antraciclico

Introdução

A gencitabina é um nucleosídeo pirimidínico,

antimetabólico, que tem sido estudado em vários tipos

de tumores sólidos, e seu uso no câncer de mama, tanto

como agente único quanto em combinações com outros

agentes quimioterápicos, tem sido documentado em es-

tudos de fases I, II e III. Com base nestes estudos que

avaliaram informações de segurança e eficácia, a

gencitabina passou a fazer parte do arsenal terapêutico

no câncer de mama metastático12'.

As metástases do câncer de mama têm uma alta

taxa de resposta aos quimioterápicos, o que leva a um

aumento tanto da sobrevida quanto da qualidade de vida

das pacientes, com isso estimulando o seu tratamento'4'.

Os agentes mais eficazes como agentes únicos são o

docetaxel, a doxorrubicina, a epirrubicina, o paclitaxel e

o vinorelbine. Estes agentes podem apresentar, isolada-

mente, taxas de resposta acima de 50%(4).

Já a associação de drogas pode levar a taxas

de respostas (completa e parcial) entre 50% e 80%(5).

Porém a sobrevida, em média, aumenta de 15 a 33 me-

ses e a meta principal no tratamento é o controle de

sintomas paliativamente'4'. Novos agentes com ativida-

de para câncer de mama têm sido testados com inten-

ção de aumentar não só a resposta mas também a

sobrevida'6'. Dentro destes agentes, a gencitabina, como

agente único, mostrou atividade em diversos tumores

sólidos com toxicidade moderada, não apresentando

acúmulo de toxicidade com uso de outros agentes

quimioterápicos. Devido a estas características, a

gencitabina tem sido usada como agente único ou com-

binado'1'3' 
6"8).

No Serviço de Ginecologia e Mama do Hospital Araújo

Jorge da ACCG, após a tentativa de outros esquemas de

resgate no câncer de mama metastático, que apresenta-

vam considerável morbidade e conseqüente redução da

qualidade de vida, passamos a utilizar a associação da

gencitabina com a cisplatina desde 2001.

Assim, a proposição deste trabalho foi mostrar os

resultados iniciais obtidos com a utilização da associa-

ção de gencitabina com a cisplatina no resgate

do câncer de mama metastático resistente aos antra-

cíclicos.

da taxa de neutrófilos superior a 1.000, plaquetas acima

de 100 mil e hematócrito e/ou hemoglobina dentro do

limite da normalidade. As pacientes poderiam ter reali-

zado radioterapia, quimioterapia e hormonoterapia até

duas semanas antes do início do tratamento.

O esquema utilizado foi a associação de gencitabina

750mg/m2 e cisplatina 30mg/m2, ambos administrados

no primeiro e oitavo dias. Os ciclos foram realizados a

cada 21 dias até a regressão total das lesões ou progres-

são da doença. Após a resistência ao regime em questão,

as pacientes passaram a receber outros esquemas

terapêuticos de acordo com a orientação do serviço.

Foram analisados os seguintes dados: idade da pa-

ciente, sítio(s) de metástase, anemia, neutropenia,

plaquetopenia, náuseas e vômitos, taxa de resposta e

intervalo para progressão da doença.

Resultados

A média de idade das 25 pacientes incluídas foi de

48 anos (DP ± 10,3), sendo que todas já haviam sido

tratadas previamente com esquemas baseados em an-

tracíclicos (doxorrubicina). Os demais tratamentos são

mostrados na Tabela 1.

Em relação à doença em atividade por ocasião da

entrada no estudo, 18 pacientes (72%) apresentavam

doença em apenas um sítio; seis pacientes, em dois

sítios (24%) e uma paciente apresentava três sítios de

metástases. Os locais de metástases encontrados foram

ossos em nove casos (36%), pulmão em oito casos (32%),

linfonodos em cinco casos (20%), fígado em quatro ca-

sos (16%) e outros sítios em três casos (12%).

O esquema estudado foi bem tolerado, não havendo

casos de toxicidade hematológica GIII e IV, e em apenas

três casos (12%) houve náuseas e vômitos GIII/IV, con-

forme mostrado na Tabela 2. Em nenhuma das pacientes

ocorreu alopecia acentuada ou outros efeitos adversos.

O número de ciclos de quimioterapia a que as pacien-

tes foram submetidas variou de dois a seis, com média de

5,2 ciclos, e o tempo médio para progressão 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.

| 
Material e métodos

Foram incluídas nesse estudo 25 pacientes do sexo

feminino portadoras de câncer de mama metastático que

já haviam usado quimioterapia previamente, incluindo

antraciclico, quer na adjuvância, quer como primeira li-

nha de resgate. As lesões deveriam ser clínica ou radio-

logicamente demonstráveis e, se possível, mensuráveis.

A paciente deveria apresentar um performancestatusaté

3 (Zubrod), com adequada função renal e hepática, além

1 Discussão

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 já haviam

recebido quimioterapia prévia com esquemas baseados

em antracíclicos, a resposta objetiva foi bastante efetiva.

Esses resultados estão concordantes com outros estudos
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Tabela 1 - Tratamentos realizados pelas pacientes antes da entrada no estudo*

Tipo de tratamento n %

Cirurgia prévia: mastectomia 18 72

quadrantectomia 4 16

sem cirurgia 3 12

Radioterapia prévia 21 84

Hormonoterapia prévia 5 20

'Todas 
as pacientes haviam usado quimioterapia com antracídicospreviamente.

¦HUIIHI

Evento

Tabela 2 - Efeitos colaterais observados nas pacientes

Grau n %

Leucopenia I 10

5

40

20

Plaquetas 24

4

Hemoglobina 10

2

40

Náuseas e vômitos

IV

12

1

1

2

48

14

4
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Tabela 3 - Taxa de resposta da neoplasia em relação à quimioterapia

Resposta n %

Completa 4 16*

Parcial 9 36*

Estável 4 16

Progressão
0

8 32

*Resposta 
objetiva (completa + parcial) 

= 52%.

previamente publicados, que mostram taxas de resposta

objetiva variando de 39% a 50%(3'6'8'9).

O segundo aspecto que deve ser considerado foi a

baixa toxicidade causada com o regime apresentado. Deve

ser observado que a mielossupressão foi bastante discre-

ta, não havendo efeitos graus III e IV. Isso permitiu que

todas as pacientes pudessem seguir com o esquema pro-

posto, sem a necessidade de interrupção ou de postergação

da quimioterapia. Apesar de termos observado náuseas e

vômitos graus III ou IV em 12% dos casos, esse efeito

adverso pode ser bem controlado com antieméticos, tam-

bém sem a necessidade de interrupção da terapia.
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Tipo de tratamento %

Cirurgia previa: mastectomia 18 72

quadrantectomia 16

sem cirurgia 12

Radioterapia previa 21 84

Hormonoterapia previa 20
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Em estudo pioneiro, utilizando baixa dosagem de

gencitabina, Nagourney et al. conduziram um trabalho

observando o sinergismo da combinação de gencitabina

e cisplatina in vitro no câncer de mama, usando doses de

gencitabina entre 600mg/m2 e 750mg/m2 e cisplatina

30mg/m2 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 doença estável. 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%(6).

Em outro estudo com essa mesma combinação,

Chaudhry etal. 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 náu-

seas e vômitos em 4,5%(3). Já Burch etal. encontraram

29% de resposta, com neutropenia grau III em 38%

dos casos e grau IV em 43% das pacientes, além de

trombocitopenia graus III e IV de 24% e 38%, respecti-

vamente(1).

Os resultados avaliados pelo Serviço de Ginecologia

e Mama do Hospital Araújo Jorge da ACCG, com o esque-

ma de gencitabina e cisplatina no câncer de mama

metastático após uso de antracíclicos, permitiu-nos

observar que a associação utilizada apresenta baixa taxa

de efeitos adversos, não havendo necessidade de inter-

rupção ou postergação de quimioterapia. A taxa de res-

posta foi satisfatória e comparável a outros esquemas

terapêuticos utilizados para doença metastática.

Assim, concluímos que a associação de gencitabina

e cisplatina apresenta boa segurança e eficácia no trata-

mento de resgate do câncer de mama metastático, sen-

do uma ótima opção terapêutica sempre que houver fa-

lha em relação aos antracíclicos.
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