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RESUMO

O céncer de mama quando metasttico é considerado incurdvel com quimioterapia
em doses convencionais. Com o intuito de aumentar a sua curabilidade, concebeu-se
0 uso de Altas Doses de Quimioterapia (ADQT) para algumas pacientes portadoras de
céncer de mama avangado. Estudos preliminares com esta modalidade terapéutica
demonstraram a possibilidade de se produzir cerca de 20% de sobrevida livre de doenga
em pacientes com metdstases. Tais resultados encorajadores motivaram o estudo da
ADQT em mulheres com doenga completamente ressecada, porém de alto risco para
recaida. Paralelamente a estes estudos, os riscos e custos deste procedimento diminuiram
apos a recente incorporagdo dos fatores de crescimento hematopoéticos (FHC) e das
células progenitoras hematopoéticas (CPH) coletadas do sangue periférico. Tais
avangos abreviaram significativamente o periodo de aplasia subsegiiente 3 ADQT.
Entretanto, este procedimento, hoje factivel em grande nimero de centros médicos,
encontra uma aplicabilidade potencial crescente nestas pacientes sem que, até o
momento, seu exato papel na terapéutica destas mulheres tenha sido bem definido.
Nosso intuito neste artigo €, através de um exame da literatura pertinente, colocar o
leitor diante das controvérsias que envolvem a utilizagio deste procedimento nas
pacientes com cancer de mama. Para isso, discutiremos inicialmente as bases tedricas
desta modalidade terapéutica e, em seguida, a experiéncia da literatura com a sua
aplicagdo nestas pacientes. Neste contexto, apresentaremos nossos resultados preliminares
com ADQT em pacientes com céncer de mama metastético e, finalmente, abordaremos as
futuras dire¢des que a pesquisa nesta drea ird provavelmente seguir nos préximos anos.
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O cancer de mama representa uma das mais
importantes neoplasias pela sua prevaléncia e mortalidade.
Sua incidéncia aumenta a partir de 35 anos de idade
acometendo 100 entre 100.000 mulheres até os 45 anos,
sendo que 25% das pacientes afetadas falecerdo em
decorréncia desta doenga, o que faz do cancer de mama a
segunda causa de 6bito por cidncer em mulheres
americanas’'?, perdendo apenas para o cancer de pulmao.
No Brasil o cancer de mama era em 1988 a terceira maior
causa de 6bito por cancer na populacdo (6,6%) e a maior
causa de 6bito por cancer entre mulheres®. Desta forma,
esta doenga produz conseqiiéncias sociais e psicoldgicas
importantes para pacientes e suas familias, especialmente
por atingir mulheres de uma faixa etdria produtiva de suas
vidas, na qual exercem papel ativo e fundamental em suas
familias.

Apesar da sensibilidade a quimioterapia e a
hormonioterapia, o cancer metastiatico de mama ¢
considerado incurdvel por estes métodos terapéuticos
convencionais™'*'® 2 o que limita a sobrevida média das
pacientes apds a deteccdo de metdstases a cercade 2 a 3
anos™'%. Este panorama desfavordvel torna necessario o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para
alterar a inexordvel incurabilidade desta condi¢do. Uma
das dreas de intensa investigagdo neste contexto € a
utilizag¢do de quimioterapia em altasdoses (ADQT) seguida
de transplante autélogo de medula éssea (TAMO). Mais
recentemente, devido a resultados encorajadores em
mulheres com doenga metastdtica, seu estudo foi também
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Figura 1- Esquema de quimioterapia em altas doses com
transplante autélogo de medula dssea. A administragao de
quimioterapia em doses convencionais (QT) seguida de
fatores de crescimento hematopoéticos (FC) aumenta em mais
de 10 vezes a quantidade de CPH presentes no sangue
periférico facilitando a sua coleta por procedimentos de
aferese. As CPH assim coletadas sdo criopreservadas e
reinfundidas ap0s término das altas doses de quimioterapia.

estendido para a adjuvancia de pacientes com risco elevado
de recidiva’.

Neste artigo, abordaremos inicialmente os principios
deste procedimento. Em seguida, através de uma revisdo
da literatura sobre esta modalidade terapéutica,
construiremos um contexto para a discussdo de nossa
propria experiéncia preliminar nesta drea. Finalmente,
discutiremos as futuras dire¢oes que esta drea de pesquisa
poderd seguir nos proximos anos.

PRINCIPIOS DO PROCEDIMENTO

O procedimento de quimioterapia em altas doses
envolve inicialmente a coleta de células progenitoras
hematopoéticas (CPHs). Estas células sdo capazes de
repopular a medula dssea ap6s terapéutica mieloablativa
com quimioterapia e/ou radioterapia. Em seguida a coleta
e criopreservagdo destas células, administram-se altas
doses de quimioterapia (condicionamento quimioterapico)
que ¢é seguida de reinfusdao das CPHs. Tais células sdo
administradas aos pacientes a semelhanca de uma
transfusdo de sangue. Apds um periodo que se estende
até 10 a 14 dias apds a reinfusao, inicia-se a recuperacao
hematolégica da paciente a custa da repopulacdo da
medula dssea pela multiplicagdo e diferenciagao das CPHs
(figural).

Em seguida, discorreremos sobre os componentes
basicos deste procedimento: regimes de condicionamento,
células (CPHs) e selecdo de pacientes.

a. Quimioterapia em altas doses (regimes
de condicionamento)

A resisténcia a quimioterapia pode ser adquirida a
partir da exposi¢do de células tumorais a drogas
quimioterdpicas ou pode ainda existir constitucionalmente
como caracteristica intrinseca de uma neoplasia. Foram
demonstrados védrios mecanismos pelos quais células
tumorais podem se tornar resistentes a drogas
quimioterédpicas como, por exemplo, modificagdo de alvos
enzimaticos do quimioterdpico, reparacdo do dano ao DNA
gerado pela droga ou mesmo a sua rapida eliminag¢@o apds
entrada na célula®.

A experiéncia inicial com este procedimento™ sugere
que, em alguns casos, altas doses de quimioterdpicos
podem suplantar mecanismos de resisténcia eliminando
células que resistiriam a doses habituais destas drogas,
podendo curar algumas das pacientes com doenga
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Figura 2 - Esquema representando o padrdo ideal de droga
que se presta a ADQT: A: droga tipica dos regimes de
condicionamento de ADQT. Para estas drogas, um aumento
de sua dose se traduz em um aumento de citotoxicidade
tumoral que pode atingir inclusive 100% de morte do
tumor; B: tipo de droga para a qual um aumento de sua
dose produz um aumento de citotoxicidade tumoral até um
limite (platd) além do qual ndo hd uma maior atividade
antitumoral.

metastdtica consideradas incurdveis com doses
convencionais destes quimioterdpicos. Este fendmeno se
aplica a alguns tipos de drogas quimioterdpicas como:
alquilantes (ciclofosfamida, tiotepa, busulfam, melfalan),
derivados do cisplatino (cisplatino e carboplatino) e
epidofilotoxinas (etoposideo). Hd evidéncia de que, para
estas drogas, um aumento de dose se traduza em um
efeito antitumoral maior, ndo havendo um plato de
citotoxicidade como é o caso, por exemplo, dos
antimetabdlitos (araC e metrotexate) e dos alcaléides da
vinca (vincristina)'*. Portanto, para alquilantes, derivados
do cisplatino e epidofilotoxinas, um aumento da sua dose
produz um efeito antitumoral proporcionalmente mais
pronunciado (figura 2). Por esta razdo o esqueleto dos
esquemas de quimioterapia em altas doses em uso
atualmente consiste principalmente de combinacdes
envolvendo diferentes doses destas drogas.

O quadro 1 traz as caracteristicas necessdrias para
que uma droga seja empregada nos regimes de
condicionamento para altas doses de quimioterapia.

b. Células progenitoras hematopoéticas
(CPH)

Dois avangos recentes contribuiram sobremaneira
para minorar ainda mais a morbidade e mortalidade da

ADQT com resgate hematoldgico: 1) a utilizagdo de fatores
de crescimento hematopoéticos (FCH) e para mobilizagdo
de CPH para o sangue periférico?' no periodo de
recuperagdo hematolégica pés-ADQT e; 2) a utilizagdo
de células progenitoras hematopoéticas periféricas que,
como vimos anteriormente, sao coletadas por aferese do
sangue periférico e criopreservadas para posterior
reinfusdo ap6s o término da ADQT?. Sabe-se que, com
a administra¢do de um ciclo de quimioterapia convencional
acoplado a utilizagdo subseqiiente de fatores de
crescimento hematopoéticos, pode-se aumentar em até
10 vezes o nimero de CPH presentes no sangue
periférico. Este incremento na quantidade de CPHs
presentes na periferia facilita muito a sua coleta, pois
diminui significativamente o nimero de procedimentos
de aférese necessdrios para a obten¢do de um nimero
suficiente destas células para permitir a reconstituicao
hematopoética do paciente apés ADQT.

Originalmente, a obtencdo de células progenitoras
se fazia por miltiplas pung¢des das cristas iliacas
posteriores sob anestesia geral. O emprego de células
progenitoras periféricas, recrutadas para a periferia através
da utilizacdo de quimioterapia convencional seguida da
aplicagao de fatores de crescimento hematopoéticos,
propiciaram uma reconstitui¢do hematopoética mais rapida
p6s-ADQT e, portanto, diminui¢ao da toxicidade e do
custo deste tipo de tratamento®?’. Recentemente,
demonstrou-se que a utilizagdo exclusiva de células
progenitoras periféricas € suficiente para se obter uma
reconstitui¢do hematopoética plena e duradoura,
prescindindo-se, atualmente, do material coletado das
cristas iliacas. Entretanto, medula éssea oriunda das cristas
iliacas pode ainda ser colhida por precaugdo (“backup”)
em situagdes especiais, prestando-se para infusdo na
eventualidade de uma recuperagdo hematolégica
insuficiente apés a infusdo de células progenitoras
periféricas.

As vantagens da coleta de células progenitoras
periféricas sdo: a) ndo-necessidade de anestesia geral; b)
menor contaminagdo tumoral; c) mais rdpida
reconstitui¢do hematopoética e imunolégica; e, d)
possibilidade de obtencdo de células progenitoras do
sangue periférico em situagoes de inviabilidade da coleta
de medula das cristas ilfacas, como quando h4 histéria de
irradiagdo prévia da drea dos 0ssos iliacos?.

O papel da contaminag@o tumoral do material a ser
infundido € ainda controverso. Apesar do material coletado
das cristas ilfacas poder conter células tumorais, foi
também demonstrada a mobilizacdo de células neopldsicas
para o sangue periférico com contaminac¢do também do
material coletado por aferese’. Entretanto, a magnitude
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Quadro 1
Requisitos para utilizacao de uma droga no regime de condicionamento
de quimioterapia de altas doses.

1 Atividade contra o tumor em questao (as vezes s6 manifesta em doses maiores que as

convencionais).

2 Toxicidade que permita escalar a sua dose além da tolerada pela medula dssea, porém com
margem de seguranga quanto a toxicidade para 6rgaos nao hematopoéticos.

3 Curva dose-resposta sem tendéncia a plato.

4  Permitir associagao com outras drogas em esquemas poliquimioterapicos ou com a radioterapia

corporal total em tumores radiossensiveis.

da contamina¢do tumoral do material coletado
perifericamente € usualmente menor do que a do coletado
das cristas ilfacas. A possibilidade de contaminagao
tumoral do material a ser reinfundido motivou o
desenvolvimento de técnicas para purificacdo ex vivo
(“purging”) de células progenitoras com o uso de
quimioterdpicos (mafosfamida), anticorpos monoclonais
especificos para antigenos tumorais ou ainda colunas
capazes de separar células que reagem com anticorpos
monoclonais para o antigeno CD34 -presente na
superficie de células progenitoras hematopoéticas e nao
nas células tumorais contaminantes oriundas de tumores
de origem epitelial como o cAncer de mama. No entanto,
o significado bioldgico e clinico da contaminagao tumoral
do material a ser reinfundido e, portanto, a necessidade
ou ndo da utilizacdo de tais metodologias nos casos de
cancer de mama ainda requerem esclarecimento através
de estudos controlados.

c. Indicacdes e rotina do procedimento

A idade ndo € uma contra-indicagio absoluta para
este procedimento. A sua utilizagdo, entretanto, em
pacientes acima de 70 anos ¢ incomum. Exige-se, em
todos as pacientes em potencial para esta modalidade
terapéutica, um bom estado geral (“performance status™)
e auséncia de patologias clinicas concomitantes capazes
de diminuir significativamente as reservas funcionais
cardiaca, renal ou pulmonar. E de fundamental
importdncia para o sucesso deste tipo de procedimento
que o tumor a ser tratado seja quimiossensivel e que ndo
tenha perdido esta caracteristica com o evoluir da doenca.
A quimiossensibilidade do tumor ¢ testada, no caso de
doenga metastdtica e mensurdvel, administrando-se
regimes quimioterdpicos ativos sobre o tumor no periodo
pré transplante. Além de se avaliar a resposta tumoral, a
utilizac@o de quimioterapia pré-transplante permite, como
vimos, a mobiliza¢do de células progenitoras para a

circulagdo sistémica o que facilita a sua coleta do sangue
periférico por procedimentos de aferese®?.

A rotina pré-quimioterapia de altas doses envolve
detalhado esclarecimento da paciente quanto ao cronograma
a ser seguido, os detalhes do tratamento, chances de cura,
morbidade e mortalidade. A seguir procede-se avaliagdo
detalhada da paciente, incluindo histdria oncolégica incluindo
diagnéstico histolégico, estadiamento completo por métodos
de imagem e marcadores tumorais, informagdes sobre
tratamentos anteriores aos quais a paciente se submeteu,
inclusive no que se refere a toxicidade e as complicagoes.
Estuda-se, entdo, as funcdes hepatica, pulmonar e cardiaca
para que se possa acompanhar as repercussdes nao-
hematoldgicas das altas doses de quimioterapia administradas.
Uma vez que a quimioterapia mieloablativa é acompanhada
de imunossupressao, € fundamental que se conhega também
a histéria de infec¢des e de imunizacdes da paciente assim
como a realizacdo de provas soroldgicas para patologias
infecciosas comuns (Herpes, CMV, Toxoplasmose, Sifilis,
HIV, Mononucleose, Hepatite) para se planejar a profilaxia
antiinfecciosa a ser empregada.

Nesta fase realiza-se também a implantagao de catéter
venoso central de alto fluxo (minimo 60 ml/hora) que sera
utilizado para coleta de células progenitoras por aferese,
infusdo de quimioterdpicos em altas doses e, na fase de
aplasia, para a administragdo de antibiéticos, medicagao
endovenosa, hidratacdo e nutri¢do parenteral quando
necessaria. Temos usado em nossas pacientes catéter de
insercdo subcldvia por pungdo do tipo Permecath 16 F ou
catéter tipo Hickman para hemodiilise. E desejavel que o
catéter tenha no minimo 2 vias para posterior uso na fase
de aplasia.

TOXICIDADE

Superada a toxicidade hematoldgica através da
reinfusdo de CPH, com o emprego de doses de
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Quadro 2
Toxicidade da ADQT

1. Toxicidade infecciosa:
a) Infecgao bacteriana.
b) Infecgao fungica.
c) Infecgbes virais: herpes simplex, adenovirus, CMV.

2. Toxicidade hematoldgica:
a) Mielossupressao.

3. Toxicidade renal e uroldgica:
a) Renal:
Quimioteréapicos: cisplatino,nitrosuréias.
Antibidticos: anfotericina B, aminoglicosideos, radioterapia.
b) Urolégica:
Cistite hemorréagica: fosfamida, ciclofosfamida.
c) Metabdlicas:
Hipovolemia,
Simdrome de secregao inapropriada de
horménio antidiurético. Ciclofosfamida.

4. Toxicidade Pulmonar:
a) Pneumonite intersticial:
Quimioteréapicos: ciclofosfamida, bussulfan, radioterapia.
Exposicéo a altas concentragdes de oxigénio.
b) Infecgdes.
¢) Sindrome do desconforto respiratério do adulto.
d) Vasculite pulmonar com hemorragia.

5. Toxicidade Cardiovascular:
a) Miocardite hemorragica: ciclofosfamida.
b) Endocardite nao-bacteriana trombética.
c) Endocardite de valvulas direitas por infecgao de cateter central.
d) Hipertensdo durante reinfusdo da medula éssea e apos quimioterapia de altas doses.
e) Hipotensao durante a infusdo de etoposideo.

6. Toxicidade para o SNC:
a) Encefalopatias: ifosfamida, tiotepa, etoposideo.
b) Infecgdes

7. Toxicidade dermatoldgica:
a) “Rash”: quimioterapicos, antibiéticos.

8. Toxicidade gastrintestinal:
a) Mucosite e enterocolite,
b) Doenca hepéatica veno-oclusiva.
c) Colestase.
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Tabela 1
Estudos de fase Il de ADQT em pacientes com cancer de mama metastatico

N Reg Mortalidade RC% PLD 2A %  Sobrev2A%
Jones?° 39 CBP 20 36 26 -
Kennedy?? 24 CT = 19 18 50
Antman'’ 29 CTCb 3 20 25 6
Dunphy?® 58 CVP 9 39 18 40
Livingston®” 53 CEP 6 26 17 40

Legenda: N:nimero de pacientes estudadas; Reg: Regime de ADQT empregado; RC%; Percentagem de pacientes que atingiram resposta
completa apés a ADQT; PLD 2A%: Percentagem de pacientes livres de doenga apds 2 anos de entrada no estudo; Sobrev 2A%;
Percentagem de pacientes vivas depois de 2 anos de sua entrada no estudo. Drogas: C=Ciclofosfamida, B=BCNU, P=Cisplatino, T=Tiotepa,

Cb= Carboplatino, V=E= Etoposideo. Modificado de Livingston e col.?®

quimioterdpicos em ADQT de 3 a 6 vezes maiores que as
usadas comumente, apareceram novas toxicidades nao-
hematoldgicas de algumas destas drogas que, até entdo,
pelo limite ao incremento de suas doses determinado pela
toxicidade hematolégica, ndo eram conhecidas e que
vieram se somar as manifestagoes de toxicidade ja
descritas anteriormente com doses convencionais destes
quimioterdpicos. Destacam-se, como exemplo de
toxicidade ndo-hematolégica limitante, a cardiotoxicidade
observada com altas doses de ciclofosfamida, colestase
com doses elevadas de carboplatino, a hipotensao durante
a administragdo de VP-16 em altas doses e ainda mucosite
importante que limita o emprego de doses de VP-16
maiores que 4 a 5 vezes os niveis convencionais.

A toxicidade p6s-ADQT pode ainda ser devida a
fase de mielossupressdo durante a qual infecgdes e
sangramentos podem ocorrer devido a leucopenia e
trombocitopenia, respectivamente, bem como as drogas
utilizadas durante esta fase como antibidticos e fatores
de crescimento hematopoéticos. O quadro 2 ilustra
esquematicamente toxicidades que podem acompanhar a
quimioterapia de altas doses.

ESTUDOS CLINICOS DE ADQT EM
CANCER DE MAMA METASTATICO

Dada a incurabilidade do cancer de mama
metastdtico, esta foi a primeira situagdo para a qual se
estudou o emprego de ADQT nesta doenga. A tabela 1
ilustra os resultados iniciais da literatura referentes a
estudos de fase II de ADQT para carcinoma metastatico
de mama. Nestes estudos, a grande maioria dos pacientes
tinha critérios de mau prognéstico como auséncia de
receptores de estrégeno, metistases viscerais e
quimioterapia adjuvante prévia. Observa-se que esta
modalidade terapéutica conseguiu resultados importantes

com resposta completa que variou de 19 a 46% dos casos,
sobrevida livre de doenga em 2 anos de 17 a 26% dos
casos e sobrevida em 2 anos de 35 a 60% das pacientes.
Estes resultados sdo expressivos quando comparados aos
resultados da quimioterapia convencional em pacientes
com caracteristicas de mau progndstico similares nas
quais se atinge apenas cerca de 15 meses de sobrevida
média ap6s o diagnostico de doenga metastatica®.

Alguns pesquisadores, no entanto, atribuem os
resultados observados com altas doses de quimioterapia
exclusivamente a sele¢do de pacientes para este
procedimento. Hortobagy e col. demonstraram cerca de
10% de sobrevida livre de doenga superior a 10 anos entre
mulheres que obtiveram resposta completa com
quimioterapia convecional baseada em antraciclinas'®.
Portanto, apesar dos resultados de ADQT acima
mencionados serem encorajadores, apenas estudos
randomizados poderdo estabelecer o papel desta
modalidade terapéutica em pacientes com cancer de mama
metastatico.

Um estudo randomizado, recentemente publicado
por Bezwoda e col.?, comparou quimioterapia de altas
doses com quimioterapia convencional como primeira
modalidade terapéutica para pacientes com doenga
metastdtica. Os resultados foram interessantes na medida
em que se observou de maneira estatisticamente
significativa uma maior taxa de resposta objetiva e maior
fregiiéncia de respostas completas no grupo submetido a
ADQT (95% x 53% e 51% x 4% , respectivamente ).
Observou-se também, no grupo submetido a ADQT, maior
duracdo da resposta e maior sobrevida média (80 x 34
semanas, p<0,01; e 90 x 45 semanas, p<0,01
respectivamente). Peters e colaboradores??, estudando
mulheres que obtiveram remissdo completa com
quimioterapia convencional, demonstraram sobrevida
média significativamente superior de pacientes
transplantadas por ocasido da progressao do tumor apos
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um periodo de observagdo — subseqiiente a remissdo
completa produzida pela quimioterapia — quando
comparada com mulheres cuja ADQT foi administrada
imediatamente apds o término da quimioterapia
convencional (1,7anos X 3,2 anos). A conclusio deste
estudo parece indicar que a aplicagdo de ADQT num
momento mais tardio da histéria natural destas pacientes
seja talvez uma atitude mais proficua.

Esses trabalhos, portanto, sugerem um papel
benéfico da quimioterapia de altas doses em pacientes
com doenga metastdtica , porém, restam muitas questdes
a serem respondidas antes de se preconizar rotineiramente
0 uso desta modalidade terapéutica em mulheres com
doenga disseminada como: a) qual é o melhor protocolo
para o condicionamento, b) qual é o melhor momento
para a sua aplicacdo e c) qual seria o papel de ADQT +
TAMO quando comparada com a utilizagdo de doses
convencionais de novas drogas como, por exemplo, 0s
Taxanos, Vinorrelbine e combinagdes destas medicagdes
com as utilizadas atualmente em doses convencionais.
Portanto, hd necessidade de realiza¢do de mais estudos
controlados para responder a estas questdes e a outras
dividas como o impacto desta modalidade sobre a
qualidade de vida das pacientes bem como as
consideragdes sobre custo-beneficio da ADQT!'!?,

ESTUDOS CLINICOS DE ADQT
ADJUVANTE PARA CANCER DE MAMA

Motivados pelos resultados encorajadores obtidos
em doenga metastdtica, vdrios pesquisadores estudaram
o papel da ADQT em mulheres portadoras de cancer de
mama nao-metastdtico porém de alto risco para recaida.
Estes estudos abordam pacientes portadoras de tumores
localmente avancados (T3b-T4) e/ou com mais de 6 a 10
linfonodos acometidos, uma vez que somente cerca de

30% destas mulheres sdo curadas tradicionalmente com
quimioterapia adjuvante convencional ®. Acredita-se que
nestas mulheres, ap6s a terapéutica cirtrgica, a
quimioterapia de altas doses teria uma eficiéncia maior
do que a convencional para eliminar células tumorais
remanescentes, produzindo assim, potencialmente, um
maior nimero de curas.

A tabela 2 apresenta dados de vdrios estudos que
abordaram a atividade da ADQT adjuvante em mulheres
com alto risco de recaida.

Todos os estudos mencionados empregaram ADQT
como consolida¢do apés tratamento cirtrgico e indugdo
com quimioterapia convencional geralmente com base na
adriamicina ou outras antraciclinas. Os estudos de que
dispomos até agora na literatura sugerem ser a ADQT
terapia promissora para o cancer de mama de alto risco
de recaida uma vez que apresenta pequena mortalidade e
alta eficdcia. No entanto, a semelhanga do acima exposto
na doenca metastdtica, sdo necessdarios estudos
controlados que comparem a ADQT com a quimioterapia
convencional na adjuvancia de mulheres com tumores de
alto risco para recaida, para que possamos também definir
o papel desta modalidade neste contexto. Estudos
multicéntricos randomizados para responder a estas
duvidas estdo em andamento nos EUA e Europa tanto
para doenca metastdtica como para a adjuvancia de
mulheres com tumores de alto risco de recidiva.
Aguardam-se os resultados destes estudos para o inicio
do préximo século.

EXPERIENCIA DO GRUPO DE ADQT DO
HOSPITAL SAMARITANO DE SAO PAULO

Em nosso servigo iniciamos a pratica desta modalidade
terapéutica em 1994 visando inicialmente o tratamento de
pacientes com cancer de mama metastético. Desde entdo

Tabela 2
Estudos de fase Il de ADQT em adjuvancia de pacientes com cancer de mama
com grande risco de recaida

N Reg. Mortalidade Seg. Med. PLD% Sobrev. %
Perry3° 13 CTCb 0% 14 — 85
De Graaf® 24 VC/MT 4,10% 36 91 —
Gianni' 48  CVcMtXA 25 21 93 92

Legenda: N:numero de pacientes estudadas; Reg: Regime de ADQT empregado; Seg. Med.: Seguimento médio das pacientes em meses; PLD% e
Sobrev%: Percentagem de pacientes livres de doenga e vivas, respectivamente, apés o tempo médio de observagdo. CTCb = Ciclofosmamida +
Tiotepa + Carboplatino.+ VP16 + Cisplatino; MT= Mitoxantrone + Tiotepa; CVcMtxA= Ciclofosfamida + Vincristina + Altas doses de Metrotexate +
Alkeran.
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realizamos 17 procedimentos em 12 pacientes. Estas
pacientes, com idade média de 45,5 anos, apresentavam
como sitios de disseminac¢do predominantes os pulmdes
(3 pacientes), figado (3 pacientes), ganglios linfaticos (3
pacientes) e ossos (3 pacientes). Estas mulheres jd haviam
sido submetidas previamente a uma média de 2,15
esquemas quimioterdpicos (minimo de 1 a maximo de 5 )
e o tempo médio entre a cirurgia e a administra¢do de
quimioterapia em altas doses foi de 26 meses (minimo de
6 e maximo de 84 meses).

Utilizamos como esquemas quimioterdpicos de altas
doses o regime CVP (ciclofosfamida: 6 g/m2?, VP-16:
1,5 g/m?, cisplatino: 150 mg/m?) administrado a 5
pacientes e o regime de dois ciclos de ADQT denominado
M-CVP (melphalan: 200mg/m? seguido, apds recuperagio
hematolégica, de um ciclo de CVP), administrado a 7
pacientes. Trés destas 7 pacientes, alocadas ao regime
M-CVP, ndo receberam o segundo ciclo de CVP: 2
pacientes por ndo terem respondido ao primeiro ciclo de
melphalan e uma por ndo estar em condig¢des clinicas
para receber o segundo ciclo apds a recuperagido
hematolégica do primeiro.

Ap6s a administragdo de ADQT, foram reinfundidas
em média 4,177 x 10® células mononucleares. Em 10
pacientes as células progenitoras que foram reinfundidas
foram obtidas exclusivamente por aférese, uma paciente
recebeu apenas CPH provenientes de pungdo das cristas
ilfacas e uma paciente recebeu CPHs captadas de ambas
as maneiras. O tempo médio de recuperagdo de
granulécitos (granuldcitos > 500/mm?3) das pacientes que
receberam CPH periféricas foi de 9 dias e o tempo médio
de recuperacdo de plaquetas (plaquetas > 20.000/mm3)
nestas pacientes foi de 11 dias.

CONCLUSOES E FUTURAS DIREGOES

Do acima exposto, concluimos que ADQT € uma
modalidade ativa porém dotada de toxicidade importante.
Em nossa experiéncia preliminar com pacientes portadoras
de doenga metastdtica, dada a excessiva toxicidade do
regime M-CVP e a atividade do Melphalan nesta doenga,
nosso grupo mudou o regime de condicionamento para o
regime MCE (Melphalan, Carboplatino e Etoposideo).
Resultados iniciais com este regime em 3 pacientes com
Linfoma e uma paciente com cancer de mama
demonstraram que esta combinacdo € dotada de toxicidade
aceitdvel.

O desenvolvimento da ADQT ocorre em paralelo
com a introducdo de novas medicacdes quimioterdpicas
ativas no cancer de mama. Assim, a incorporagdo destas

novas drogas aos atuais esquemas de condicionamento
de ADQT pode mudar completamente o atual panorama
deste procedimento. Portanto, esta remodelagdo constante
do armamentdrio quimioterdpico impde a necessidade
continua de estudos controlados comparando os novos
regimes que contenham estas novas medica¢des com 0s
esquemas atualmente em uso.

A possibilidade de se introduzir novos genes em
células progenitoras oferece a perspectiva para estratégias
terap€uticas baseadas na terapia génica***!". Por exemplo,
a introdugdo do gene para resisténcia a miltiplas drogas
nas CPH ex vivo pode tornd-las resistentes a a¢do da
quimioterapia, permitindo assim a aplicagdo de sucessivos
ciclos de ADQT sem a necessidade de novas coletas e
reinfusdes de CPH".

A manipulagio do sistema imune acoplada a utiliza¢do
de CPH, a semelhanca do modelo da reag¢@o do enxerto
contra o hospedeiro que ocorre nos transplantes
alogénicos, poderd também melhorar a eficdcia antitumoral
desta modalidade terapéutica. A produ¢do de uma reagdo
desta natureza no contexto de um transplante autélogo
estenderia, portanto, o fendmeno de rejei¢ao contra as
c€lulas normais do hospedeiro também para as suas células
tumorais, constituindo-se, assim, em uma forma de
imunoterapia para eliminagio de doenca residual minima
remanescente apos a ADQT. Esta estratégia terapéutica
estd atualmente em franco desenvolvimento.

A utilizacdo de ADQT e TAMO em pacientes com
cancer de mama €, como vimos nesta revisao, uma alternativa
promissora porém dotada de importante toxicidade e alto
custo. Seu papel no tratamento destas mulheres portadoras
de cancer de mama deve, portanto, ser definido no contexto
de estudos multicéntricos randomizados como aqueles
atualmente em andamento nos EUA e Europa.

Até que tenhamos os resultados de tais estudos,
diante de uma paciente jovem em excelente estado geral
com doenca metastdtica quimiossensivel ou doenga
completamente ressecada porém de alto risco para recaida,
a luz da frustrante atividade curativa do nosso
armamentdrio terapéutico atual, podemos considerar a
utilizagdo desta modalidade terapéutica. Sua aplica¢ao nao
deve ser feita, entretanto, de forma rotineira nestas
pacientes. Devemos, ap6s uma discussido franca,
cientificar estas mulheres do estdgio preliminar no qual
toda a evidéncia acerca da utilidade deste procedimento
se encontra, bem como dos seus riscos. Devemos ainda
criar condi¢des em nosso meio para incluir uma paciente
com estas caracteristicas em estudos multicéntricos
adequadamente concebidos para auferir do tratamento
destas pacientes um conhecimento cientifico sélido e
proficuo para a comunidade oncoldgica.
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ABSTRACT

HIGH DOSE CHEMOTHERAPY AND ANTOLOGOUS BONE MARROW
TRANSPLATATION IN BREAST CANCER TREATMENT: LITERATURE
REVIEW AND PRELIMINNARY EXPERIENCE OF HOSPITAL SAMARITANO
HIGH DOSE CHEMOTHERAPY GROUP

Metastatic breast cancer (MBC) is considered an incurable disorder with
conventional chemotherapy. Aiming to increase the cure fraction of these women,
investigators devised therapeutic strategies involving the administration of high dose
chemotherapy (HDC). Preliminary studies of HDC in MBC achieved a 20% 2 year
disease free survival rate in these patients. These encouraging results prompted
investigators to pursue the application of this strategy to completely ressected women
with high risk for recurrence. In paralel with these studies, the availability of hematopoetic
growht factors and peripheral stem cells reduced significantly costs and the risks of
this porcedure by markedly reducing the period of pancytopenia that follows the
delivery of HDC. Interestingly, however, this procedure, that is feasible today in most
medical centers and meets a potential increasing applicability in women with breast
cancer, is not considered a standard therapeutic procedure to treat this disease. Our
aim in this article is to overview the controversies surrounding this procedure. With
that in mind, we will first review the basics of the procedure itself, discuss its indications
and then review our preliminary experience with this strategy in women with MBC .
Finally, we will discuss promissing new avenues of research in this area.
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