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RESUMO/SUMMARY

Introducdo — O tratamento de doentes com carcinoma da mama com quimioterapia
intensiva e suporte hematopoi ético € uma area controversa, cujadefini¢cdo de beneficio
terapéutico depende ainda da maturagéo de resultados de ensai0s em curso.
Métodos— Foram elegiveis paratransplantacéo doentes com carcinoma metastatico ou
localmente avancado quimiossensivel e doentes com quatro ou mais ganglios axilares
positivosnapegacirurgicainicial.

Resultados— Entre 1994 e 2000 foram tratadas com transplantagéo hematopoi ética 55
doentes com cancro damama. Nas 19 mulheres com doenca metastéticaa medianade
tempo até a progressdo € de sete meses e de sobrevivéncia de 28 meses. SO duas
doentes se mantém em remi ssao ap0s48 e 77 meses, ambas com metastati zagdo ganglionar
supraclavicular e/ou cervical isoladas. Nas 36 doentescom estadio I1/111, amedianade
tempo até a progressao e de sobrevivéncia € de 65 meses, estando 19 doentes vivas (18
sem doenca). No subgrupo de 23 doentes com dez ou mais ganglios axilares positivos,
amediana de sobrevivéncia sem eventos aos cinco anos foi de 57%.

Conclusdes— O impacto terapéutico datransplantacéo hematopoi éticaem doentes com
cancro damamametastético € limitado, jaque o tempo até aprogressdo easobrevivéncia
apos a realizacdo da transplantagé@o é semelhante aos observados em doentes recém-
diagnosticados com metéstases e tratados com quimioterapia convencional. Pelo
contrério, o tempo até a progressao observado em doentes com estadio 11/111 ealto risco
derecidiva parece superior ao obtido com quimioterapia convencional, sendo contudo
necessario garantir um seguimento mais prolongado. Os resultados agora reportados
s80 semel hantes aos previamente publicados.

Palavras-Chave: Quimioterapia de alta dose; cancro da mama; transplantagdo autéloga de células
hematopoiéticas;

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY AND STEM-CELL IN PATIENTS WITH
BREAST CANCER

Background — The treatment of breast cancer patients with high-dose chemotherapy
and stem-cell support isstill highly controversial. The elucidation of itsclinical benefit
awaitsthe maturation of on-going clinical trials.

Methods— Patients with chemotherapy-sensitive metastatic or locally advanced disease
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and patients with stage I /111 disease and at least four positive axillary lymph nodesin
theinitial surgical specimenwereeligiblefor transplantation.

Results— Fifty-five women underwent transpl antation between 1994 and 2000. For the
19 women with metastatic disease, the median timeto progression was seven month and
survival 28 months. Only two patients are progression-free, at 48 and 77 months, both
with supraclavicular and/or cervical lymph node-only disease. For the 36 women with
stage /111 disease, the median timeto progression and survival were both 65 months—
19 are alive, 18 disease-free. Among the subgroup of 23 patients with 10 or more
positive axillary nodes, thefive-year event-free survival was57%.

Conclusion — The clinical benefit of stem-cell transplantation for metastatic breast
cancer is limited since the time to progression and survival after transplantation is
similar to those reported in patients with newly diagnosed metastases and treated with
conventional-dose chemotherapy. However, in patientswith high-risk stagel1/111 disease
the time to progression is longer than that reported for similar patients treated with
conventional systemic treatment. These results are similar to previous reports in the

literature.

Key-Words: high-dose chemotherapy; breast cancer; autologous stem cell transplantation

INTRODUCAO

O carcinomadamamaéaneoplasiamalignamaisfre-
quente no sexo feminino e a segunda causa de morte por
doenca oncol 6gical. Nos paises desenvolvidos amortali-
dade da doenca tem vindo a diminuir como resultado do
diagndstico precoce e da administracdo de tratamentos
sistémicos adjuvantes®3. Contudo, em doentes com en-
volvimento ganglionar axilar extenso naaturado diagnés-
tico ou com doenca metastatizada a mortalidade é eleva-
da

Dada a boarespostainicial do carcinomada mamaa
quimioterapiacitotdxica, muitos centros oncol gicostes
taram o uso de quimioterapia de alta dose com suporte
hematopoi ético autdlogo como formade melhorar aeficé
cia terapéutica em subgrupos de doentes com cancro da
mama de mau progndstico*’. Os primeiros estudos,
efectuados nosanos 80 e 90, incluiram doentes com doenga
metastatizada mas com boa resposta & administragéo de
quimioterapiaconvencional . Estes estudos demonstraram
que a administracéo subsequente de quimioterapiainten-
siva resultava na obtencdo de uma alta percentagem de
respostas completas (cerca de 60% em muitas séries),
embora s uma pequena proporcéo de doentes se manti-
vesse sem evidéncia de recorréncia da doenca anos mais
tarde. Em 1993 Peterset al. publicaram o primeiro estudo
defase Il em doentes com formas localizadas da doenca
mas com envolvimento ganglionar axilar extenso (dez ou
mais ganglios positivos)®. Em contraste com aexperiéncia
prévia neste grupo de doentes com alta probabilidade de
desenvolver doenca metastatica quando tratados com
quimioterapia adjuvante convencional, estes autores re-
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portaram, em actualizag6es posteriores de follow-up, uma
sobrevivéncia livre de doenca de 71% aos cinco anos®.
Estes resultados preliminares promissores levaram aque
na primeirametade da década de 90 o carcinomadamama
fosse, anivel mundial, adoencamaisfrequentementetra-
tada com quimioterapia de alta dose com suporte
hematopoiético. Contudo, os resultados dos primeiros
ensal 0s comparativos entre quimioterapiaconvencional e
quimioterapiade altadose no tratamento do carcinomada
mamal%-12, inicial mente apresentados nareuni&o anual da
American Society of Clinical Oncology em 1999, ndo con-
firmaram osresultados preliminaresreferidos, resultando
numa reducdo drastica do nimero de transplantacfes
efectuadas nos anos subsequentes.

Neste artigo reportamos os resultados do programa
detransplantacdo hematopoi éticado | POFG - Centro Re-
gional de Lisbhoaem doentes com carcinomadamama, no
periodo de Junho de 1994 a Janeiro de 2000.

DOENTESEMETODOS

Foram elegiveis para quimioterapia de alta dose com
suporte hematopoiético autdlogo, doentes com carcino-
ma da mama, documentado por citologia ou histologia,
com prognostico reservado definido por: a. doenca
metastatica mas com quimiossensibilidade demonstrada
pelaobtencdo derespostaparcial ou completacom quimio-
terapia citotdxica administrada em doses convencionais,
b. doencalocalmente avancada (estadios |1 A ou [11B) com
resposta a quimioterapia neoadjuvante; ou c. presenga de
guatro ou mais ganglios axilares positivos na peca de
celulectomiaaxilar. Desde 1999, por dividas quanto aefi-
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cécia desta modalidade terapéutica em doenca
metastati zada e por dados preliminares contraditérios no
contexto de tratamento adjuvante, os critérios de elegibi-
lidade foram muito restringidos limitando-se ainclusdo de
doentes com dez ou mais ganglios axilares positivos na
pecade celulectomiaaxilar. Outroscritériosde el egibilida-
de incluiram: idade inferir a 65 anos; funcbes cardiaca,
pulmonar, renal e hepética adequadas, auséncia de inva-
s80 medular documentada por histologia na altura da co-
Iheita do produto de suporte hematopoiético; e, colheita
de pelo menos 2 x 108 células CD34+/kg no produto de
suporte hematopoi ético autélogo (células progenitoras do
sangue periférico - peripheral blood progenitor cells,
PBPC - e/ou medula 6sseq). As doentes ndo eram inclui-
das na presenca de metastatizagdo no sistema nervoso
central ou deincapacidade em fornecer consentimento in-
formado.

Apbs avaliagdo pré-transplantacéo e colheita de pro-
duto de suporte hematopoiético, as doentes foram inter-
nadas na unidade de transplantacéo em quartos de isola-
mento com pressao positiva. A terapéutica de suporte in-
cluiu aadministragéo de produtos sanguineos para man-
ter hemoglobina superior a 8 g/dl e plaquetas superior a
10.000/pl (val oressuperioressefebre, discrasahemorréagica
ou factores de consumo plaguetério), factores de cresci-
mento hematopoiético (G-CSF, ha maioria dos doentes)
até arecuperacdo de 500 neutréfilos/pl em dois dias con-
secutivos, antibioticoterapia empirica de largo espectro
para neutropenia febril e morfina e/ou alimentagdo
parentérica por mucosite grave. As doentes tiveram alta
apos recuperacdo hematopoi ética (mais de 500 neutrofilog/
I sem factores de crescimento hematopoiético e auséncia
de necessidades transfusionais didrias) e resolucéo das
toxicidades associadas a transplantacéo. A avaliagdo de
resposta antitumoral foi efectuada adia+90 e os doentes
foram mantidos em follow-up paraavaliagéo detoxicidades
e determinac&o de duracdo de resposta e sobrevivéncia.

A colheita de dados foi efectuada prospectivamente
por consulta dos processos clinicos e a andlise estatistica
por andlise de sobrevivénciaactuarial.

RESULTADOS

Caracteristicasdos Doentes

Entre 24 de Junho de 1994 e 26 de Janeiro de 2000
foram transplantados 55 doentes, todos do sexo feminino,
com umamedianadeidade de 42 anos (extremos 26-63). A
datadaanalise em Outubro de 2002, amedianade follow-
up paradoentes vivos era de 59 meses (extremos 29-80).

As caracteristicas das doentes estédo resumidas no
qguadro I. Cinquenta doentes tinham carcinoma ductal
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Quadro | — Caracteristicas dos Doentes

NUmero de Doentes 55
Subtipo histol 6gico Ductal 50
Lobular 2
Néo-classificado 3
Estadio v 19
H-111 36
Receptores Hormonais® Positivo 38
Negativo 9
Desconhecido 8
Condicionamento? CTCb 34
PCT 16
CT 4
CEC 1

1 Positivo — se receptores de estrogénio e/ou progesterona
positivos

2 CTCb - ciclofosfamida, tiotepa e carboplatina; PCT —
paclitaxel, ciclofosfamida, tiotepa; CT - ciclofosfamida,
tiotepa; CEC - ciclofosfamida, etoposido e carboplatina

invasivo, dois carcinoma lobular invasivo e trés néo ti-
nham caracterizacdo do subtipo histol 6gico de carcinoma
damama. Trintae oito tinham receptores de estrogénio e/
ou progesterona positivos, nove tinham ambos recepto-
res negativos e em oito o valor dos receptores era desco-
nhecido. Dezanove doentes tinham doenca metastética
(estédio V) e 36 tinham estadios |1 ou I11. Dos 19 doentes
em estédio |V, nove tinham metastati zag&o visceral (cinco
com envolvimento hepatico), seisganglionar isolada, dois
0Ossea isolada e dois somente recidiva locoregional. Das
36 doentes transplantadas em estadio Il ou I11, 27 foram
submetidas a cirurgia como primeira atitude terapéutica
do carcinoma da mama enquanto as restantes nove doen-
tes foram inicialmente tratadas com quimioterapia
citotdxicaneoadjuvante. A medianado nimero de ganglios
envolvidos napeca de celulectomiaaxilar entre as 27 do-
entesinicialmente submetidas a cirurgiafoi de 13 (extre-
mos 4 a 31), tendo somente quatro doentes menos de dez
ganglios axilares positivos. Numa destas quatro doentes
a peca de celulectomia axilar continha somente quatro
ganglios axilares, todos com doenca. Entre as nove doen-
tes inicialmente tratadas com quimioterapia pré-operato-
ria (quatro doentes com estadio I11B, quatro com estadio
I11A e uma com estadio 11B) a mediana do nimero de
ganglios axilares positivosfoi de seis (extremos 0-26).
Regime de Condicionamento e Suporte Hematopoi ético
Os regimes de condicionamento utilizados foram
ciclofosfamida (6.000 mg/m?), tiotepa (500 mg/m?) e
carboplatina (800 mg/m?) (CTChb) em 34 doentes; paclitaxel
(135 a250 mg/m? em infusfo de 24 horas), ciclofosfamida
(6.000 mg/m?), tiotepa (500 a800 mg/m?) (PCT) em 16 doen-
tes; ciclofosfamida (6.000 mg/m?), tiotepa (800 mg/m?) (CT)
em quatro doentes e ciclofosfamida (5.000 mg/m?),
etoposido (1.200 mg/m?) e carboplatina (1.500 mg/m?)
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(CECar) num doente. O regime PCT foi administrado no
contexto de um estudo defase |, com avaliagéo farmacoci-
nética, em doentescom estédio 1V ou I11B quimiossensivel.
O regime CT foi administrado em associagdo com
ciclosporina A e y-interfer&o para indugdo de doenga do
enxerto contrahospedeiro autéloga em doentes com est&
dio Il ou Il e quatro ou mais ganglios axilares envolvi-
dosls.

Ap6s administrac&o do regime de condicionamento,
os doentes receberam o produto de suporte hematopoiético
aut6logo previamente colhido e criopreservado. Quaren-
tae nove doentes receberam PBPC, quatro doentes PBPC
emedula 6ssea e dois doentes exclusivamente medula 6s-
sea

Ocorreram seis mortes téxicas (11%). Trés por
toxicidade pulmonar (adias+36, +47 e +52), cominsuficién-
ciarespiratoriae necess dade de ventilaggo mecanica, duas
por doenca veno-oclusiva hepética (a dias +17 e +26) e
uma, em dia+4, na sequénciade paragem cardio-respira-
téria durante areinfusdo de medula 6ssea. S6 uma destas
mortes ocorreu em doentes tratados com CTCb (adoente
com paragem cardiorespiratoria durante a reinfusdo). A
ocorréncia de quatro casos de doenga veno-oclusiva he-
pética, doisdelesfatais, levou ao encerramento do estudo
defase| daassociacdo de paclitaxel com ciclofosfamidae
tiotepa devido atoxicidade hepética encontrada. Esta ob-
servagao contrastacom dados preliminares reportados por
outros grupos!®. De igual modo, a toxicidade pulmonar
inesperada encontrada em doentes condicionados com
ciclofosfamida e tiotepa, associado a administracéo de
ciclosporina A e y-interferdo pos-transplantacéo, levou
ao encerramento deste estudo apds a ocorréncia de trés
mortestéxicas,. A toxicidade pulmonar encontrada neste
estudo néo fora reportada previamente (referéncia 12 e
Kennedy M. J., comunicagéo oral).

Sobrevivéncia

Nas 19 doentes transplantadas com doenca metastética
amedianado tempo até a progressdo (timeto progression,
TTP) foi de sete meses (Figura 1). Somente duas doentes
(11%) se mantém sem evidénciade progressao de doenca
49 e 77 meses apoOs a transplantacdo, respectivamente.
Ambastinham metastati zagdo ganglionar isolada, umacom
ganglio supraclavicular e outra com ganglios supraclavi-
cular e cervical. Seis das 19 doentes (32%) est8o vivas
com doenca, com uma mediana de sobrevivéncia de 28
meses (Figura 2). Oito das nove doentes com metastatiza-
¢ao visceral adata da transplantagéo e cinco de 10 doen-
tescom metastatizacdo extra-visceral faleceram (medianas
de sobrevivénciade 23 e 43 meses, respectivamente).

Das 36 doentes com carcinomadamamaem estédio |
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Fig. 1 — Tempo até a Progressao

Curva de sobrevivéncia actuarial de tempo até a progressao
de doentes transplantados com doenga metastatica (estadio
1V, risco continuo) ou com doenca local com envolvimento

ganglionar extenso (estadio Il/111, tracejado)
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Fig. 2 — Sobrevivéncia

Curva de sobrevivéncia actuarial de doentes transplantados
com doenca metastatica (estadio 1V, risco continuo) ou com
doenca local com envolvimento ganglionar extenso (estadio
11/111, tracejado)

ou |11 submetidas a quimioterapia intensiva com suporte
hematopoi ético autdlogo, 19 (53%) encontram-se vivas.
Asrestantes 17 faleceram por progressdo da doenca (dez
doentes), morte tdxica associada a transplantagdo (cinco
doentes) ou devido a segundas neoplasias (duas doen-
tes). A mediana da sobrevivéncia global é de 62 meses
(Figura 2). Das 31 doentes avalidveis para determinagéo
do tempo até a progressdo (isto €, excluindo as cinco do-
entes falecidas de morte téxica), 13 sofreram recorréncia
de cancro da mama. A mediana da sobrevivéncia sem
recorréncia é de 65 meses (interval o de confianga de 95%
- 58 a72 meses) (Figural). Em dez doentesarecidivade
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cancro da mama ocorreu nos primeiros trés anos apés a
transplantagdo, mas nas restantes trés doentes ocorreu
mai s de cinco anos apds este tratamento. Dez das 13 doen-
tes com recidiva apds a transplantacéo faleceram de can-
cro da mama. A mediana do tempo entre a deteccdo de
recidivaeamortefoi de 7,5 meses, variando entre menos
de um més até 30 meses; as trés restantes doentes estéo
vivas mas com doenca0, 7 e 13 meses apds a deteccdo da
recidiva.

O ndmero de doentes incluidas nesta série € demasia-
do pequeno para permitir andlise de subgrupos de doen-
tes com factores de prognéstico deiferentes. O Unico
subgrupo com dimens&o representativa é o de 23 doentes
com dez ou mais ganglios axilares positivos hapecacirur-
gicadetratamentoinicial (mediana 15, extremos 10 a31).
Neste subgrupo de doentes, tratados com quimioterapia
adjuvante em doses convencionais seguida de transplan-
tacdo hematopoiética, dez doentes tiveram recidiva da
doenca, tendo nove delas falecido de cancro da mama.
Uma outra doente faleceu de morte toxica. A medianada
sobrevivéncia sem eventos (incluindo a doente com mor-
tetoxica) é de 61 meses (intervalo de confianga de 95% -
54 a68 meses) e amedianadasobrevivénciaglobal ainda
n&o foi atingida, sendo superior a 62 meses (Figura 3). A
sobrevivéncia sem eventos cinco anos apods a transplan-
tacdo é de 57%.

Assim, excluindo as seismortestoxicas, 19 dos 21 6bi-
tos ocorreram por progressao do carcinomadamama. As
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Fig. 3 — Sobrevivéncia Sem Eventos e Sobrevivéncia Global
de Doentes com 10 ou mais Ganglios Axilares Positivos
Curva de sobrevivéncia actuarial de doentes inicialmente
tratados por cirurgia e com 10 ou mais ganglios envolvidos
por doenca, seguido de administracdo de quimioterapia
adjuvante e quimioterapia intensiva com suporte
hematopoiético. SAo considerados eventos a recorréncia de
carcinoma da mama e as mortes toxicas ou de outras causas.
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restantes mortes foram por leucemia miel 6ide aguda se-
cundaria (45 meses apos transplantacdo) e por leucemia
linfética cronica (50 meses apds transplantacéo), em am-
bos os doentes sem evidéncia de recorréncia de carcino-
ma da mama. Engquanto que a ocorréncia de leucemia
mieldide aguda é uma consequéncia provavel do trata-
mento prévio por f&rmacos citotoxicos administrados a
esta doente, ndo harelacéo causal entre o diagndstico de
leucemialinféticacronicae administragdo préviade quimi-
oterapiacitotoxica

DISCUSSAO

Ao ultrapassar alimitac&o datoxicidade medular, 0 uso
de suporte hematopoiético permite aumentar a dose de
quimioterapia administrada até se atingirem toxicidades
extra-hematopoi éticas. Paraa gunsféarmacos anti-neopl&
sicos esse aumento de dose é significativo. In-vitro, o
aumento linear na dose de citostéticos administrados re-
sultanum aumento exponencial do efeito anti-tumoral 1°.
E este principio farmacol 6gico que suporta o estudo des-
ta estratégia terapéutica em doentes com cancro.

Poucas areas em oncologia médica tém gerado tanta
polémica e controvérsia como o tratamento de doentes
com carcinomadamamacom quimioterapiaintensivacom
suporte hematopoiético autélogo. Ao longo dos ultimos
dez anos aimpressdo predominante variou de um optimis-
mo irrealista a um cepticismo irredutivel, devido a uma
escassez de resultados de estudos prospectivos compa-
rativos entre tratamento convencional e transplantacéo e
a apresentacao de resultados fraudulentos supostamente
favoraveis aquimioterapiaintensiva 6. Contudo, o trata-
mento de doentes com carcinomadamamacom quimiote-
rapia intensiva com suporte hematopoiético é um trata-
mento experimental que deve continuar a ser avaliado no
contexto de ensaios cientificos criteriosamente desenha-
dos erealizados.

Até ao momento actual so estéo publicados os resul-
tados de um Unico estudo de frase |11 em doentes com
carcinomadamama metastatizado com resposta anti-tu-
moral & administragdo de quimioterapia em doses con-
vencionais antes da transplantacdo 10. Este estudo ndo
mostrou qualquer vantagem para a intensificagdo com
transplantac&o, em termos de sobrevivéncia sem progres-
s80 ou de sobrevivénciaglobal, em relagdo ao tratamen-
to de manutenc¢&o com quimioterapiaconvenciona com
a associacdo CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 5-
fluoruracilo). Contudo, este estudo tem algumas limita-
¢des metodol 6gicas, nomeadamente o facto de somente
terem sido randomizados 199 das 310 doentes que res-
ponderam a quimioterapia convencional. Outros dois
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estudos com desenho semelhante foram apresentados
em reunides cientificas mas aindando publicados, tendo
ambos demonstrado um prolongamento do tempo até a
progressao, mas ndo dasobrevivénciaglobal, comotra-
tamento com quimioterapia intensiva 1718, Também na
série agora reportada ndo € evidente um impacto claro
desta modalidade terapéutica em mulheres com doenca
metastética ja que somente duas de 19 doentes, ambas
com metastatizacdo ganglionar exclusiva, se encontram
vivas e sem progressao 49 e 77 meses apos a transplan-
tac8o. De igual modo ndo se documentou um impacto
favoravel nasobrevivénciaglobal, ja que a mediana ob-
servada de 28 meses € a esperada para doentes com can-
cro damamatratados com quimioterapia e/ou hormono-
terapia em doses convencionais, apos 0 aparecimento
de metéstases— cercade 24 meses. Ainda esté por deter-
minar o impacto daintensificagdo com quimioterapiain-
tensiva em mulheres com doenca metastética de baixo
volume tumoral (isto é, com remissdes clinicas comple-
tas apds administracdo de tratamento sistémico conven-
cional ou sem evidéncia de doenca apos exerese de le-
sOes metastaticas).

Estimulado pela obten¢é&o duma percentagem eleva-
da de remissdes completas com quimioterapiaintensiva
em doentes com cancro da mamametastético, variosgru-
pos estudaram esta estratégia terapéutica em mulheres
com doencalimitadaamamae ganglios axilares satélites
mas com risco elevado de evolucdo para doenca
metastatica apesar da administracdo de quimioterapia e
hormonoterapia adjuvantes. Foram ja apresentados ou
publicados sete estudos 11 19-24 de fase |11 comparando
aeficéciado tratamento com quimioterapiaadjuvante con-
vencional com aquimioterapiade altadose com suporte
hematopoi ético. Estes estudos diferem no niimero de do-
entesincluidos (desde menos de 100 amais de 800), nos
critériosde elegibilidade e até napropriaestratégiatera-
péutica. No estudo escandinavo 11 aintensidade de dose
de quimioterapiaadministradafoi claramente superior no
braco dito de quimioterapia convencional em relagéo ao
brago de transplantagdo, tendo mesmo resultado naocor-
réncia de seis leucemias agudas e trés sindromes
mi el odisplésicos, todos no brago de tratamento conven-
cional. Leucemias mieldides agudas e sindromes
mi el odisplasi cos podem ocorrer como heoplasi as secun-
dérias dependentes da administracdo de doses cumul ati-
vas elevadas de farmacos alquilantes ou inibidores do
enzima topoisomerase. Contudo, os dois estudos com
inclusdo de maior nimero de doentes mostram umadimi-
nuicdo estatisticamente significativa do nimero de
recorréncias 22 ou um aumento da sobrevivéncia sem
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recorrénciae dasobrevivénciaglobal 21 no brago de qui-
mioterapiaintensiva, em relacdo ao braco de tratamento
adjuvante convencional, embora com um recuo aindacur-
to (cinco e quatro anos, respectivamente).

Também na série do | POFG, a mediana de sobrevi-
véncia sem recidivade 65 meses parece ser superior ao
habitualmente obtido com o tratamento combinado
convencional em doentes de mau progndstico determi-
nado pelo elevado nimero de ganglios axilares positi-
vos. Defacto aobservacéo de uma estimativa de sobre-
vivéncia sem recorréncia cinco anos apos a transplan-
tacdo de 57% em doentes com dez ou mais ganglios
axilares positivos na peca de dissec¢do axilar inicial,
contrasta com valoresinferiores a 30% em 842 doentes
com caracteristicas semelhantes incluidas na base de
dados de cancro damamade San Antonio (Texas, EUA)
25 Surpreendente € a curta sobrevivéncia pos-recaida
das doentes com estadio Il elll querecidivaram apds a
transplantacdo — mediana de 7,5 meses. Tal facto, ilus-
trado na Figura 3, atesta a refractoriedade terapéutica
de doentes que progridem apds tratamento com quimi-
oterapia intensiva com suporte hematopoi ético.

A ocorréncia de seis mortes tdxicas demonstra que
aadministracdo de quimioterapiaintensivacom supor-
te hematopoiético € uma modalidade terapéutica com
riscos, com morbilidade transitériamarcadae com cus-
tos potencial mente elevados. Emborainesperadas 1314,
cinco das seis mortes toxicas ocorreram em doentes in-
cluidos nos estudos da associacao paclitaxel,
ciclofosfamida, tiotepa e no estudo de administragéo
de ciclofosfamida e tiotepa, seguida da indugdo de
doenca do enxerto contra hospedeiro autéloga com
ciclosporina A e y-interferdo. Em contraste, a mortali-
dade toxica observada em doentes condicionadas com
a associacgéo ciclofosfamida, tiotepa, carboplatina —
CTCb -, umadas associacdes de quimioterapiaintensi-
va mais frequentemente administrada a doentes com
carcinomadamamafoi de 3% (1 em 34).

CONCLUSAO

Em concluséo, o tratamento de doentes com cancro
damama com quimioterapiaintensivacom necessidade
de suporte hematopoiético autélogo é um tratamento
experimental que deve ser estudado em instituicBes
dedicadas a esta area e no contexto de ensaios clinicos.
A definicéo da sua utilidade terapéutica no tratamento
do cancro da mama esté dependente da analise de estu-
dos clinicos ainda em curso e da maturacéo dos resul -
tados preliminares ja publicados de ensaios com um
recuo aindalimitado.
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