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RESUMO: A maioria das pacientes com cancer de mama esta sujeita a quimioterapia, e 0s
comprovados beneficios da quimioterapia adjuvante na sobrevida global e livre de doenga po-
dem ser explicados pelos conceitos de eliminacdo celular. A aplicagdo dos conceitos de elimina-
¢ao logaritmica de Skipper ao crescimento do cancer de mama humano, o qual parece seguir a
cinética gompertziana, sugere que ndo apenas 0 uso de drogas sem resisténcia cruzada seja
importante, mas a dose e a intensidade da quimioterapia administrada sejam variaveis clinica-
mente importantes que podem ser manipuladas para aumentar a sobrevida dos pacientes. Esta
revisdo da literatura apresenta alguns conceitos tedricos de cinética tumoral importantes para o
entendimento de dados empiricos no campo da quimioterapia adjuvante do cancer de mama. A
elaboracdo dos esquemas quimioterapicos é abordada com relacdo a dose e eficacia dos
agentes componentes e quanto ao conceito de intensidade de dose da dose administrada, com
aumento das doses e reducdo dos intervalos entre os ciclos objetivando a otimizacao, formulan-
do esquemas de alta-dose e dose-denso. A hipdtese de Norton-Simon, em que a terapia
sequencial poderia tornar o esquema de administracdo de agentes citotdxicos dose-densa e
gue estes esquemas teriam vantagens sobre os esquemas convencionais de administracéo de
drogas também sao discutidos.

Descritores: Neoplasias Mamarias. Quimioterapia. Cinética Celular. Cinética Tumoral. Mo-
delo de Crescimento.

1- INTRODUCAO vadoras, mas ndo impede que uma parcela considera-
vel das mulheres ainda morra de cancer de mama re-
Estimativas do Instituto Nacional do Cancercorrente. Este fato sugere a existéncia de microme-
(INCa) mostram que em 2006 cerca de 48.930 muiastases no momento do diagnostico, para as quais a
Iheres devem receber o diagndstico de cancer d@imioterapia adjuvante é o Unico tratamento efeti-
mamasendo que aproximadamente 608t estadio vo, seja prevenindo ou retardando a progressao da
avancad®d? A implantacdo de programas de rastreadoenca
mento para a detecgdo precoce do cancer de mama A introducdo de drogas com novos mecanis-
permite 0 aumento do nimero de cirurgiasiser- mos de agdo e em novas combinagfes busca a eli-
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minacao destas micrometéstases, pois 0 impacto daponencial pode ser demonstrado graficamente por
guimioterapia é de amplitude modesta no que diz reema linha reta e crescente quando uma escala logarit-
peito as recidivas, principalmente para os pacientesica representando o numero de células tumorais €
com o envolvimento metastatico dos linfonodos axiladsada no eixo y, enquanto o tempo é representado em
res, ainda que este seja minfmo uma escala aritmética no eixo x (Figura 1). A extrapo-

O conhecimento dos conceitos tedricos de cilagdo deste modelo de crescimento, tipico das leuce-
nética tumoral é imprescindivel a todos os profissiomias murinas, levou a estimativa de qu& télulas
nais e alunos que atuam na assisténcia ao pacietuenorais representariam o volume letal em um ser
oncolégico, pois permite o entendimento da histériaumano, e que o diagndstico da recorréncia da doen-
natural do cancer e do efeito administracdo das drga ndo seria realizado até que o valor atingisse algo
gas citotoxicas sobre a proliferacdo das células neentre 16° e 16 células tumorais.
plasicas, e por fim a compreenséo dos dados dos re-  Skipper também introduziu o conceito teorico
centes ensaios clinicos no campo da terapia adjuvamte eliminag&o logaritmica dog kill, no qual a admi-
no cancer de mama que ratificam a importancia dosstracdo de uma determinada dose de uma droga ci-
modelos tedricos de crescimento tumoral. totoxica eliminaria uma fragdo constante e ndo um

Ensaios clinicos prospectivos de quimioterapimimero absoluto de células tumorais a cada“iclo
no cancer de mama e revisdes acerca de conceifésr este conceito uma populacdo maior de células tu-
tedricos de cinética tumoral foram selecionados panorais sofreria uma perda celular maior pela a¢do de
meio de pesquisa de artigos na lingua inglesa nas hana determinada dose que uma populagdo menor das
ses de dados PubMed e MEDLINE com énfase nosesmas célula3®’.
altimos 5 anos. Na Figura 1, assumindo-se!i@élulas tumo-

rais no momento da 12 administracdo da droga A e

2. MODELOS DE CRESCIMENTO E CON- dueesta gere a eliminacéo logaritmica de 4 log a cada

CEITO DE ELIMINACAO LOGARITMICA ciclo pode-se observar uma diminuicdo dé&' para
¢ 10’ células, ou seja, uma diminuicéo de 9,99cEu-

O entendimento do crescimento tumoral inicialdas. Assumindo-se que no intervalo entre as adminis-
mente esteve baseado no modelo de crescimento éagdes das drogas ocorra a proliferagdo das células
ponencial proposto por Skipge©s dados deste mo- com acréscimo de 2 log, no momento da 22 adminis-
delo advieram da observac&o de tumores experimeiacdo da droga teriamos uma populagédo geél0-
tais, principalmente da leucemia murina L1210, qu&as que sob o efeito desta diminuiria paracKulas,
apresentavam um padrdo de proliferacdo celular esu seja uma perda de 9,99.t6lulas, menor com-
ponencial, ou seja, ocorria a duplicacéo celular contparando-se ao efeito da 1# administra¢do a populacédo
nua em uma unidade fixa de tempo. Este crescimeniucial que era maior.

¥  Administracio da droga A
10" céls.

Células tumorais sensiveis a droga A

10°
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Figura 1: Ciclos sucessivos da droga A interrompem o crescimento exponencial da subpopulagéo de células tumorais sensiveis
a droga A conforme o conceito de eliminacao logaritmica, e subpopulacéo de células tumorais resistentes a droga A mantém o
se crescimento exponencial. Ndo se conseguindo a eliminagdo completa das células tumorais apds os ciclos, ha o retorno da
proliferacéo.
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Simulagdo matematica realizada por Day et aprincipalmente quando elas sdo administradas na dose
estimou que em pacientes com cancer de mama c@dequada, pois a combinacao de dois ou mais agentes
10 ou mais linfonodos axilares acometidos por metastgquimioterapicos pode frequentemente, devido as suas
ses &liminacgdo logaritmica variaria entre 6,5 e 9 log aoxicidades, levar a necessidade de reducédo da dose
depender da intensidade de dose do ciclo administrde cada um quando comparada as doses que seriam
do, um conceito a ser discutido adidn@ efeito cito- administradas isoladametél12
téxico da droga interrompe a proliferacao exponencial Na composi¢do de um esquema poliquimiotera-
das células a cada administracdo, mas a sua metabpico deve-se observar os perfis de toxicidade das dro-
zacao faz com que este efeito seja temporario, perngias componentes, pois se eles forem diferentes po-
tindo o recrudescimento da populacdo, gerando a ngem conseguir a utilizacdo destas em suas doses ple-
cessidade de sucessivas administracées para que oc@s'’. Compondo-se um esquema terapéutico no qual
ra a eliminagdo de toda a populacéo (Figufd 1) as doses de duas drogas, devido as suas toxicidades,

A heterogeneidade celular € uma caracteristic@ecessitam ser reduzidas pela metade para que pos-
das neoplasias, sendo compostas por clones celulasasn ser administradas combinadas, apenas podera ser
com diferentes perfis de sensibilidade as drogaonsiderado mais eficiente se este obtiver uma efica-
citotoxicas, o que possibilita a proliferacdo de um cloeia maior do que 50% da eficacia das drogas adminis-
ne resistente a determinada drogaantendo o seu tradas isoladas nas suas doses convencionais. Se isto
crescimento exponencial (Figura 2). Na Figura 2 omao ocorrer, esta associacdo sera menos eficaz, em
serva-se a simulacao gréfica de resposta de um turmermos de morte celular, do que 100% da droga A ou
composto por duas subpopulacdes com diferentes p&60% da droga B, comprometendo a possibilidade de
fis de sensibilidade, e o efeito da associa¢do de umara. Extrapolando-se este conceito, se duas drogas,
droga B para a qual teoricamente nédo haja resisténéiee B, podem ser administradas combinadas nas suas
levando, em associacdo com a droga A, apds sucesddses maximas isoladamente, entdo pode-se conside-
vas administracGes, a eliminagao logaritmica destes do&@ esta combinag¢édo uma unidade aditiva (R+B)
clones celulares, ratificando um dos principios da com- Se duas combinagdes, A+B e C+D, s&o consi-
binacdo de quimioterpicos, que é a combinacdo deradas duas unidades, para que se tente realizar a
drogas com diferentes mecanismos de A¢aé? combinacéo de A+B+C+D é necesséria a reducéo da

Ensaios clinicos demonstraram que a adminisiose de A+B em 50% e C+D também em 50%, os
tracao de esquemas poliquimioterapicos € mais efetilesmos principios de reducgéo de eficacia explanados
va que a administracdo das drogas de forma isoladmteriormente devem ser aplicadds

4 Administracio da droga &
§  Administracio da droga B

—  Célulastumorsis sensiveis & droga &

----- Célulaz tumorsis resistertes a droga Afzensiveiz 3

droga B

Semanss

Figura 2: Administragdo de ciclos sucessivos da combinacdo A + B. Ocorre a interrup¢do do crescimento exponencial da
subpopulagdo de células tumorais sensiveis a droga A, porém células resistentes a droga A, mas sensiveis a droga B também
tém a sua proliferagdo interrompida. Nao se obtendo a eliminagdo completa das células tumorais ap6s os ciclos, ha o retorno da
proliferacao.
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A observacao clinica, no entanto, mostra que ao crescimento entre os ciclos de quimioterapia com
maioria dos tumores humanos, entre eles o cancerdelocidade relativamente maior do que a observada
mama, ndo segue o modelo de crescimento expongireviamente a terapia, observando-se um aumento da
cial de Skipper, com tempo de duplicacao fixo, masclinacdo da curva de retomada de crescimento (Fi-
um tempo de duplicacdo variavel compreendido ngura 3331412
modelo de crescimento de Gompertz, que graficamente A aplicacdo dos conceitos de cinética tumoral
descreve uma curva sigméidét'> Neste modelo poderia explicar a diferenca de eficacia entre dois
de crescimento quanto menor o nimero de células tasquemas de quimioterapia adjuvante agindo nas mi-
morais menor o tempo de duplicacdo, ou seja, tumarometastases ocultas gerando a diminuicdo do nu-
res menores tém maior velocidade de duplicacéo (Rirero de células neoplasicas. Na Figura 3 compara-se
gura 3). o efeito de 4 ciclos de 2 esquemas quimioterapicos, A

Na Figura 3 pretende-se representar a histéreB, sendo que com o esquema B consegue-se obter
natural de um cancer de mama, do surgimento da ptima maior redu¢do no nimero de células tumorais a
meira célula até a detecc¢do clinica do tumor com dada administracdo, ambos sem completa citorreducao,
cm?® e populacéo estimada de’ b@lulas, com a pro- mas que permitem explicar a diferenca na sobrevida
liferac@o celular seguindo o modelo de crescimentivre de doenca.
de Gompertz em um intervalo arbitrario de 72 meses. A incorporacao de drogas com mecanismos de

Aplicando-se ao modelo de crescimento dacdo cada vez mais eficientes e especificos na qui-
Gompertz o conceito deg kill de Skipper observa- mioterapia adjuvante permite que as micrometastases
se que o impacto da terapia aplicada relaciona-se dénham, ao menos em teoria, seu nimero cada vez
retamente com a taxa de crescimento relativo: quantoais reduzido e levando a um maior intervalo tempo
menor o tumor maior a proporgdo de células eliminaaté a recorréncia da doenca. Conceito recente mos-
das por uma determinada dose da droga A em relacia que alteracbes na dose e nos intervalos entre as
a obtida em um tumor de maior tamat¥i6'2 Adi- administracdes das drogas ja podem melhorar a efi-
minui¢&o do ndmero de células tumorais pelo esqueécia. E o conceito de intensidade de dose, descrito a
ma aplicado permite com que um tumor menor retorreeguir.
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Figura 3: A proliferagao de células tumorais conforme curva sigmoidal do modelo de crescimento de Gompertz é interrompida
aos 72 meses quando com 10° células o tumor clinicamente é detectado (ponto A). Simula-se a eficacia de dois esquemas
quimioterapicos com base na diferenca da eliminagéo logaritmica obtida por cada um. Apds sucessivos ciclos destes dois
esquemas quimioterapicos, o esquema B consegue maior eliminacdo de micrometastases, mas ambos ndo conseguem a
eliminacdo completa permitindo a proliferagao destas gerando intervalos livres de doenga diferentes.
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3- CONCEITO DE INTENSIDADE DE DOSE mo do pacientes, a determinagdo da dose adequada
pode ser ilustrada por meio do mode|g Futilizado
O conceito de intensidade de dose foi introduzifreqlientemente para descrever o efeito farmacodina-
do por Hryniuk et al. (1998) e definido como a divisdanico das drogas, e expresso pela equacédo logistica:
da dose total da droga administrada por area de $t=E__xCY(CS+EC_S),ondeE_ € o efeito méaxi-
perficie corporal pela duracdo do tratamento, senduoo, C € a concentracao, E,@ a concentragédo quan-
expressa por mg/por semana, ou seja, uma funcaalo 50% do efeito maximo é conseguidas' & ‘o coe-
relativa da dose e freqliéncia da administrd®do ficiente de Hill que confere a forma sigmoidal a curva.
Vérios estudos mostram que a intensidade de O gréfico que descreve a equacdo do modelo
dose esta intimamente relacionada a eficacia do €s;  apresenta uma escala de resposta e uma escala
guema quimioterapico, e 0 aumento da intensidade de concentracdo e descreve uma curva sigmoidal (Fi-
dose pode ser obtido tanto pelo aumento absoluto dara 4), o que pode ser traduzido como um beneficio
dose de uma droga ou de uma combinagdo presemaximo com determinada dose e acima desta apenas
vando-se o intervalo de tempo entre as administraumento da toxicidade, sem qualquer aumento de efi-
¢cOes (esquemhigh dosg, quanto se mantendo ascacid®?42%
doses maximas permitidas devido a toxicidade coma  Bastholt et al. estudaram a correlagéo entre efi-
diminuicao dos intervalos entre as administracdes (esacia e toxicidade da monoterapia com epirrubicina
guemadose dengé??4 A Figura 4 esquematiza es- administrada as pacientes com cancer de mama me-
tas combinacdes. tastatico com doses de 40, 60, 90, ou 135 hgm
Inicialmente, a forma utilizada para o aumentoerificaram que até 90 mg#ra aumento progressivo
da intensidade de dose foi 0 aumento progressivo da dose leva a melhores taxas de resposta e maiores
dose das drogas e verificando-se a eficacia dos gmeriodos de controle da doenca, enquanto doses maio-
guemas qose escalatiop pois pelo conceito de eli- res geraram apenas maior toxicicdde
minac¢do logaritmica uma dose maior que a convenci- O estudo CALGB 8541 avaliou a eficacia de
onal geraria uma perda percentual ainda maior de cdiferentes intensidades de dose do esquema adjuvan-
lulas'®?4 te composto por Ciclofosfamida, Doxorrubicina e 5-
Estudos clinicos comprovam estes modelos, poRluoracil (CAF) na sobrevida global e livre de doenca
se verifica que ha uma dose a partir da qual ndo h&m pacientes com cancer de mama estaéioAs
melhora do tempo de sobrevida global ou livre de dgacientes foram randomizadas para receberem no dia
enca. No estudo HEPI 010, no qual se comparou, emm de cada ciclo de 28 dias, com a administracao re-
pacientes com cancer de mama metastatico, as reetida de 5-Fluoracil no dia 8, o esquema CAF em
postas ao esquema composto por 5-Fluoracil, Epirratas doses (Ciclofosfamida 600 mg/moxorrubici-
bicina e Ciclofosfamida com dose de Epirrubicinana 60 mg/ri e 5-Fluoracil 600 mg/f) por 4 meses,
de100 mg/rh (FEC 100)versusesquema com dose moderadas doses (Ciclofosfamida 400 nfgwxor-
de 50 mg/r (FEC 50), verificou-se um aumento derubicina 40 mg/rh e 5-Fluoracil 400 mg/f por 6
16% na taxa de resposta a favor do esquema FEC1@feses ou baixas doses (Ciclofosfamida 300 fg/m
No estudo FASG-05 estendendo-se este beneficioDixorrubicina 30 mg/fhe 5-Fluoracil 300 mg/f)por
terapia adjuvante de pacientes com cancer iniciale meses. O esquema CAF com altas doses tinha o
axila comprometida, verificou-se que tanto a sobrevidobro da intensidade de dose e o dobro da quantidade
da global quanto & sobrevida livre de doenca aumedas drogas do esquema com baixa dose, e 0 esquema
tam com a utilizacdo do FEC 100, sem que se obser@&AF em moderadas doses tinha dois tercos da inten-
o acréscimo de cardiotoxicida@de?® sidade de dose do grupo com altas doses, mas a mes-
No entanto, a partir de determinada dose, ma quantidade de droga.
aumento da concentracao plasmatica da droga ndo  Os grupos de pacientes submetidas ao esque-
resulta em aumento da concentracdo no compartimema CAF com altas e moderadas doses apresentaram
to tumoral, observando-se que o aumento progressigobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenga
da dose passa a ndo estar necessariamente assoc{&i®) superiores as observadas no esquema com
a uma maior eliminacéo de células tumorais e teorickaixas doses (SG: 799% e 77%2%Vs.72%+2%;
mente a melhores resultadgs* SLD: 66%+2% e 61%2% vs. 56%+2%), mas ne-
Assumindo-se a auséncia de interagbes comhuma diferenca estatistica foi observada entre os
outras drogas ou alteragdes individuais do metaboligsquemas com altas e moderadas dbses
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Figura 4. O modelo E,_ representa a concentracéo efetiva com relagéo & eficacia da droga citotoxica.

Ainda, se a partir de determinadas doses ndo s&rentes impactos sobre a eficicia segundo a hipote-
obtem melhora na eficacia, a utilizacdo de esquemas de Norton-Simaf{3>, Nos esquemas alternantes a
com intensidade de dose inferior & convencional, sejmidades componentes sdo administradas de forma
por diminuicdo de dose ou por aumento do intervalalternada, ou seja, B ap6s A e novamente A, ou A
entre os ciclos devido a toxicidade, esta fortementpds C+D e novamente A. Nos esquemas seqiienciais
associada a diminuicéo de sobrevida global e interva@da unidade componente € administrada de forma
livre de doenca. Os estudos de Bonadonna et al. masicessiva, ou seja, A apos A por um determinado nd-
traram que a utilizacdo do esquema adjuvante com b2ero de ciclos e depois B apds B por um determinado
ciclos da combinacéo de Ciclofosfamida, Metotrexataimero de ciclo& 72930
e Fluoracil (CMF) em doses menores que 85% da dose A administracdo dos quimioterapicos de forma
convencional associou-se a uma diminuicdo de 16%eqiiencial gera maior densidade de dose das drogas
na sobrevida livre de doenca e de 19% na sobrevidamponentes em relacdo ao esquema alternante, pois
global apds 30 anos de seguiméhtd se consegue administrar a dose total da droga A em

Assim pode-se concluir que a dose e a intensi#m menor intervalo de tempo, ou seja, ha densificacao
dade de dose do esquema quimioterapico administrda dose da droga A e consequiente aumento da inten-
do sdo variaveis clinicamente importantes que podesidade de dose pelo menor intervalo de tetriF®3°
ser manipuladas com o objetivo de melhorar a sobréla terapia alternante com A e B, os intervalos entre
vida global e intervalo livre de doenca em pacienteas administracdes tanto de A, quanto de B, sdo maio-

com cancer de mama. res do que na terapia sequencial, conferindo uma me-
nor densidade para ambas as drége8?
4- HIPOTESE DE NORTON-SIMON A hipétese de Norton-Simon postula que os es-

guemas quimioterapicos dose-densos, com curtos in-
Os esquemas poliquimioterapicos podem seervalos entre os ciclos, resultariam em maior eficacia

classificados como alternantes ou seqienciais, code tratamento, ou seja, incorpora aos conceitos exis-
forme a forma de administragd@®3? Uma terapia tentes a possibilidade da forma de administragdo do
composta por duas drogas ou combinagdes de drogasguema quimioterapico estar relacionada a eficacia
gue possam ser consideradas uma unidade aditivada tratament&’2°3? Segundo a hip6tese de Norton-
e B ou A e C+D, em suas doses plenas, pelo mesr8imon no esquema sequencial, enquanto as células
namero de ciclos, e com intervalos fixos de adminissensiveis a droga A sdo eliminadas depois de repeti-
tracdo podem ser administradas tanto de uma forndl@s ciclos de terapia com a droga A, as células sensi-
sequencial, quanto de uma forma alternante, com dieis a droga B cresceriam sem impedimento até que
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o regime dose denso da droga B fosse introduzido (Fle doxorrubicina mais 8 ciclos da combinacéo Ciclo-
gura 5A). Na terapia alternante, onde o intervalo erfesfamida/Metotrexate/5-Fluoracil em pacientes com
tre as administrac6es da droga A é maior, ja que r@ncer de mama com 3 ou mais linfonodos axilares
intervalo a droga B € administrada, ocorrerd a prolifecom metastases, administradas de forma sequencial
racao das células sensiveis a droga A, e no intervada alternante. Ambos 0s esquemas tiveram o mesmo
seguinte o mesmo ocorre com as células sensivei@mero de ciclos, intervalos de administracdo e as
apenas a droga B, permitindo que ambas as populirogas as mesmas doses (Figura 6). O esquema
¢Bes escapem do potencial maximo de eliminac&eqlencial apresentou-se superior em termos de so-
celular (Figura 5B). brevida global e livre de doenca, concluindo que a ad-
O modelo de Norton-Simon prediz que a meministragdo da doxorrubicina em 9 semanas ao invés
Ihor forma de destruir um tumor composto por célulade 27 semanas (encurtamento do intervalo sem alte-
heterogéneas é erradicar inicialmente as células nacao da dose) gera 0 aumento da intensidade de dose
mericamente dominantes, de crescimento mais rapgle doxorrubicina e permite melhores resultaths
do, seguido pela erradicacdo das células de cresci- No estudo CALGB 9741, pacientes com can-
mento mais lento, células resistentes, com uma seer de mama com linfonodos axilares sem metastases
gunda drog&:":2%3 foram submetidas a quimioterapia adjuvante com do-
Estudo do Instituto Nacional do Cancer de Mixorrubicina, ciclofosfamida e paclitax&}3?33 De
&0 comparou a quimioterapia adjuvante com 4 cicloorma randomizada formaram-se 4 grupos com dife-
rentes formas de administracdo destas drogas: admi-
nistracdo de doxorrubicina, paclitaxel e ciclofosfami-
da de forma sequencial, a combinacdo doxorrubicina/
ciclofosfamida e paclitaxel de forma sequencial, do-
xorrubicina, paclitaxel e ciclofosfamida de forma
sequencial com intervalos de 2 semanas entre 0s ci-
clos, e a combinag&o doxorrubicina/ciclofosfamida e
paclitaxel de forma sequiencial e com intervalos de 2
semanas entre os ciclos (Figura 7). Objetivou-se ava-
liar a eficacia de esquemas com diferentes densida-
des de dose sobre a sobrevida global e livre de doen-
¢a. Os resultados mostraram que houve diferenca de
sobrevida livre de doenca e sobrevida global entre os
esquemas sequencial ou combinado, mas independente
de outros fatores prognosticos, houve melhora em
ambos os subgrupos com regimes mais déh¥o$
B Quando a quimioterapia é administrada ela age
nao apenas nas células neoplasicas, que se dividem

Semanas

12
e ] rapidamente, mas também nas células normais do cor-
1T po, _particularmente nas células que tem alta taxa de
= proliferacdo como os foliculos pilosos, as células da
aii ] mucosa bucal e intestinal, e as células sanglineas. As
LA células-tronco dmedula éssea, a partir das quais sur-
— gem as células sangiineas circulantes, estdo em cons-
1082 tante maturacdo, e neste processo sdo mais sensiveis
| aABABABAB ao efeito do agente quimioterapico, ocorrendo um pe-
10" BEEEEEEEEEEEEEEEEE riodo de leucopenia, cujo ponto mais baixo € denomi-
3 B g 12 15 18 nado nadir, e transitoriamente ocorre entre 7 e 14 dias
Semanaz ap0s o ultimo dia do ciclo. Um novo ciclo quimiotera-

pico deve ser postergado até gque a contagem absoluta
Figura 5. Hipétese de Norton-Simon aplicada sobre o conceito de de neutrofilos seja maior que 1500/ﬁJIIJJDiS 0 paci-
eliminacéo logaritmica no crescimento gompertziano, assumindo a , .. .. ~ , .
superioridade da terapia seqiiencial dose-densa (A) em relagéo a ente esta su1e|to amais mfecgoes no pe”Odo anterior

terapia alternante (B) na citorreducédo de micrometastases. a esta recuperagéo da medula 6ssea, o gue ocorre em
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i Crosariubicing 60 mofm< @ Ciclofosfamida 600 moim< P adlitasel 175 moin<

36 semanas

seaenca 10080000
Sequencial Dose Denso i i ii @ @ @ @

Combinado 5 5 5 5
Combinado Dose Denso 5 5 55

Figura 6: Grupos do estudo do Instituto Nacional do Tumor de Mildo, nos quais se observa a intensidade de dose maior para a
Adriamicina no esquema sequencial.

Alternante i
Sequencial ' ' ' '

-«*

24 semanas

24 semanas

16 semanas

do fator de crescimento de colbnias de
granuldcitos, mas estudo semelhante de
Schwartz et al. utilizando esquemas con-
vencionais e dose densos das combinacgtes
Adriamicina e Ciclofosfamida seguidos por
Docetaxel ou Paclitaxel, ambos em se-
guéncia, mostraram que embora as taxas
de neutropenia possam ser diminuidas, a
necessidade de transfusdes sanglineas e
uso de eritropoietina aumenta, e a toxici-
dade cutanea grau 3 pelo esquema dose
denso com uso de docetaxel limita a sua
utilizacao na pratica clinica, com aumento
de 11% para 70% em relacdo ao esque-
ma convencion&}.

Assim, podemos concluir que em-
bora as melhores taxas de resposta, au-
21 a 28 dias. Este efeito adverso da quimioterapia gefgento de sobrevida global e livre de doenca proveni-
a necessidade do intervalo entre os ciclos de 21 a @fites de ensaios clinicos com esquemas quimioterapi-
dias. Quando se busca o aumento da intensidade ¢iss de maior intensidade de dose ratifiquem os con-
dose com a diminui¢do dos intervalos entre os ciclaseitos tedricos de cinética tumoral que os embasaram
para 14 dias, por exemplo, a recuperagéo fica corfhicialmente, estes ndo diminuem a credibilidade de
prometida gerando a necessidade de medicacdeseigjuemas terapéuticos que utilizam doses convencio-
suporte como a eritropoetina e a filgrastima, tambémais, pois em muitos destes ensaios houve a necessi-
denominada fator de crescimento de colonias de gréade de uso de fatores de crescimento, eritropoetina
nul6citos®*3>:3% e antibidticos para os efeitos adversos junto ao au-

A toxicidade hematolégica dos esquemas maigento de internagdes, o que ainda limitam o uso des-
densos pode ser minimizada com a administracdes esquemas a pesquisa clinica.

v

36 semanas

i Doxortubicing B0 mgin®  [C Cidofosfamida 500 moin™

M Metotrexste B0mogm® B 5-Fluoracil 600 mgin?

Figura 7: Grupos do estudo CALGB 9741.
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Conceitos de cinética tumoral aplicados & quimioterapia para o cancer de mama

Macchetti AH, Marana HRC, Cavallini ME. Concepts of tumoral kinetics applied to chemotherapy of breast
cancer. Medicina (Ribeirdo Preto) 2007;40(2): 213-22.

ABSTRACT: Most patients who have breast cancer are submitted to chemotherapy, and the
proven benefits of adjuvant chemotherapy on disease-free and overall survival in breast cancer
can be explained through concepts of cell kill. The application of log-kill concepts of Skipper to
human breast cancer growth, which seems to follow Gompertzian kinetics, implies not only the
use of non-cross-resistant drugs is important, but also the dose and the intensity of chemotherapy
are clinically important variables which can be used in order to improve disease free survival and
overall survival. This literature review presents certain important theoretical concepts of tumoral
kinetics in breast cancer therapy. The chemotherapy is scheduled according to the dose and the
compounded agent efficiency; and the dose-intensity concept with increasing of the doses and
reduction of the breaks between the cycles aiming the optimization, formulating the high-dose and
dose-dense schedules. Norton-Simon hypothesis, which supports sequential therapy might make
the administration of cytotoxic agents into dose dense and these schedules would have an
advantage on conventional schedules of drug administration which are also discussed.

Keywords: Breast Neoplasms. Chemotherapy. Cellular Kinetic. Tumoral Kinetic. Growth Model.
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