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RESUMO:  A maioria das pacientes com câncer de mama está sujeita à quimioterapia, e os
comprovados benefícios da quimioterapia adjuvante na sobrevida global e livre de doença po-
dem ser explicados pelos conceitos de eliminação celular. A aplicação dos conceitos de elimina-
ção logarítmica de Skipper ao crescimento do câncer de mama humano, o qual parece seguir a
cinética gompertziana, sugere que não apenas o uso de drogas sem resistência cruzada seja
importante, mas a dose e a intensidade da quimioterapia administrada sejam variáveis clinica-
mente importantes que podem ser manipuladas para aumentar a sobrevida dos pacientes. Esta
revisão da literatura apresenta alguns conceitos teóricos de cinética tumoral importantes para o
entendimento de dados empíricos no campo da quimioterapia adjuvante do câncer de mama. A
elaboração dos esquemas quimioterápicos é abordada com relação a dose e eficácia dos
agentes componentes e quanto ao conceito de intensidade de dose da dose administrada, com
aumento das doses e redução dos intervalos entre os ciclos objetivando a otimização, formulan-
do esquemas de alta-dose e dose-denso. A hipótese de Norton-Simon, em que a terapia
seqüencial poderia tornar o esquema de administração de agentes citotóxicos dose-densa e
que estes esquemas teriam vantagens sobre os esquemas convencionais de administração de
drogas também são discutidos.

Descritores:  Neoplasias Mamárias. Quimioterapia. Cinética Celular. Cinética Tumoral. Mo-
delo de Crescimento.
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1- INTRODUÇÃO

Estimativas do Instituto Nacional do Câncer
(INCa) mostram que em 2006 cerca de 48.930 mu-
lheres devem receber o diagnóstico de câncer de
mama, sendo que aproximadamente 60% com estadio
avançado1,2. A implantação de programas de rastrea-
mento para a detecção precoce do câncer de mama
permite o aumento do número de cirurgias conser-

vadoras, mas não impede que uma parcela considerá-
vel das mulheres ainda morra de câncer de mama re-
corrente. Este fato sugere a existência de microme-
tástases no momento do diagnóstico, para as quais a
quimioterapia adjuvante é o único tratamento efeti-
vo, seja prevenindo ou retardando a progressão da
doença3.

A introdução de drogas com novos mecanis-
mos de ação e em novas combinações busca a eli-
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minação destas micrometástases, pois o impacto da
quimioterapia é de amplitude modesta no que diz res-
peito às recidivas, principalmente para os pacientes
com o envolvimento metastático dos linfonodos axila-
res, ainda que este seja mínimo4.

O conhecimento dos conceitos teóricos de ci-
nética tumoral é imprescindível a todos os profissio-
nais e alunos que atuam na assistência ao paciente
oncológico, pois permite o entendimento da história
natural do câncer e do efeito administração das dro-
gas citotóxicas sobre a proliferação das células neo-
plásicas, e por fim a compreensão dos dados dos re-
centes ensaios clínicos no campo da terapia adjuvante
no câncer de mama que ratificam a importância dos
modelos teóricos de crescimento tumoral.

Ensaios clínicos prospectivos de quimioterapia
no câncer de mama e revisões acerca de conceitos
teóricos de cinética tumoral foram selecionados por
meio de pesquisa de artigos na língua inglesa nas ba-
ses de dados PubMed e MEDLINE com ênfase nos
últimos 5 anos.

2- MODELOS DE CRESCIMENTO E CON-
CEITO DE ELIMINAÇÃO LOGARÍTMICA

O entendimento do crescimento tumoral inicial-
mente esteve baseado no modelo de crescimento ex-
ponencial proposto por Skipper4. Os dados deste mo-
delo advieram da observação de tumores experimen-
tais, principalmente da leucemia murina L1210, que
apresentavam um padrão de proliferação celular ex-
ponencial, ou seja, ocorria a duplicação celular contí-
nua em uma unidade fixa de tempo. Este crescimento

exponencial pode ser demonstrado graficamente por
uma linha reta e crescente quando uma escala logarít-
mica representando o número de células tumorais é
usada no eixo y, enquanto o tempo é representado em
uma escala aritmética no eixo x (Figura 1). A extrapo-
lação deste modelo de crescimento, típico das leuce-
mias murinas, levou à estimativa de que 1012 células
tumorais representariam o volume letal em um ser
humano, e que o diagnóstico da recorrência da doen-
ça não seria realizado até que o valor atingisse algo
entre 1010 e 1011 células tumorais.

Skipper também introduziu o conceito teórico
de eliminação logarítmica ou log kill, no qual a admi-
nistração de uma determinada dose de uma droga ci-
totóxica eliminaria uma fração constante e não um
número absoluto de células tumorais a cada ciclo4.
Por este conceito uma população maior de células tu-
morais sofreria uma perda celular maior pela ação de
uma determinada dose que uma população menor das
mesmas células 5,6,7.

Na Figura 1, assumindo-se 1011 células tumo-
rais no momento da 1ª administração da droga A e
que esta gere a eliminação logarítmica de 4 log a cada
ciclo pode-se observar uma diminuição de 1011 para
107 células, ou seja, uma diminuição de 9,99.108 célu-
las. Assumindo-se que no intervalo entre as adminis-
trações das drogas ocorra a proliferação das células
com acréscimo de 2 log, no momento da 2ª adminis-
tração da droga teríamos uma população de 109 célu-
las que sob o efeito desta diminuiria para 105 células,
ou seja uma perda de 9,99.107 células, menor com-
parando-se ao efeito da 1ª administração à população
inicial que era maior. 
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Figura  1 : Ciclos sucessivos da droga A interrompem o crescimento exponencial da subpopulação de células tumorais sensíveis
à droga A conforme o conceito de eliminação logarítmica, e subpopulação de células tumorais resistentes à droga  A mantém o
se crescimento exponencial. Não se conseguindo a eliminação completa das células tumorais após os ciclos, há o retorno da
proliferação.
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Simulação matemática realizada por Day et al.
estimou que em pacientes com câncer de mama com
10 ou mais linfonodos axilares acometidos por metásta-
ses a eliminação logarítmica variaria entre 6,5 e 9 log a
depender da intensidade de dose do ciclo administra-
do, um conceito a ser discutido adiante8. O efeito cito-
tóxico da droga interrompe a proliferação exponencial
das células a cada administração, mas a sua metaboli-
zação faz com que este efeito seja temporário, permi-
tindo o recrudescimento da população, gerando a ne-
cessidade de sucessivas administrações para que ocor-
ra a eliminação de toda a população (Figura 1)6/9.

A heterogeneidade celular é uma característica
das neoplasias, sendo compostas por clones celulares
com diferentes perfis de sensibilidade às drogas
citotóxicas, o que possibilita a proliferação de um clo-
ne resistente à determinada droga A, mantendo o seu
crescimento exponencial (Figura 2). Na Figura 2 ob-
serva-se a simulação gráfica de resposta de um tumor
composto por duas subpopulações com diferentes per-
fis de sensibilidade, e o efeito da associação de uma
droga B para a qual teoricamente não haja resistência
levando, em associação com a droga A, após sucessi-
vas administrações, à eliminação logarítmica destes dois
clones celulares, ratificando um dos princípios da com-
binação de quimioterápicos, que é a combinação de
drogas com diferentes mecanismos de ação10,11,12.

Ensaios clínicos demonstraram que a adminis-
tração de esquemas poliquimioterápicos é mais efeti-
va que a administração das drogas de forma isolada,

principalmente quando elas são administradas na dose
adequada, pois a combinação de dois ou mais agentes
quimioterápicos pode freqüentemente, devido às suas
toxicidades, levar à necessidade de redução da dose
de cada um quando comparada às doses que seriam
administradas isoladamente10,11,12.

Na composição de um esquema poliquimioterá-
pico deve-se observar os perfis de toxicidade das dro-
gas componentes, pois se eles forem diferentes po-
dem conseguir a utilização destas em suas doses ple-
nas6,7. Compondo-se um esquema terapêutico no qual
as doses de duas drogas, devido às suas toxicidades,
necessitam ser reduzidas pela metade para que pos-
sam ser administradas combinadas, apenas poderá ser
considerado mais eficiente se este obtiver uma eficá-
cia maior do que 50% da eficácia das drogas adminis-
tradas isoladas nas suas doses convencionais. Se isto
não ocorrer, esta associação será menos eficaz, em
termos de morte celular, do que 100% da droga A ou
100% da droga B, comprometendo a possibilidade de
cura. Extrapolando-se este conceito, se duas drogas,
A e B, podem ser administradas combinadas nas suas
doses máximas isoladamente, então pode-se conside-
rar esta combinação uma unidade aditiva (A+B)6,7.

Se duas combinações, A+B e C+D, são consi-
deradas duas unidades, para que se tente realizar a
combinação de A+B+C+D é necessária a redução da
dose de A+B em 50% e C+D também em 50%, os
mesmos princípios de redução de eficácia explanados
anteriormente devem ser aplicados 6,7.

Figura 2:  Administração de ciclos sucessivos da combinação A + B. Ocorre a interrupção do crescimento exponencial da
subpopulação de células tumorais sensíveis à droga A, porém células resistentes à droga A, mas sensíveis à droga B também
têm a sua proliferação interrompida. Não se obtendo a eliminação completa das células tumorais após os ciclos, há o retorno da
proliferação.
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A observação clínica, no entanto, mostra que a
maioria dos tumores humanos, entre eles o câncer de
mama, não segue o modelo de crescimento exponen-
cial de Skipper, com tempo de duplicação fixo, mas
um tempo de duplicação variável compreendido no
modelo de crescimento de Gompertz, que graficamente
descreve uma curva sigmóide13,14,15. Neste modelo
de crescimento quanto menor o número de células tu-
morais menor o tempo de duplicação, ou seja, tumo-
res menores têm maior velocidade de duplicação (Fi-
gura 3).

Na Figura 3 pretende-se representar a história
natural de um câncer de mama, do surgimento da pri-
meira célula até a detecção clínica do tumor com 1
cm3 e população estimada de 109 células, com a pro-
liferação celular seguindo o modelo de crescimento
de Gompertz em um intervalo arbitrário de 72 meses.

Aplicando-se ao modelo de crescimento de
Gompertz o conceito de log kill de Skipper observa-
se que o impacto da terapia aplicada relaciona-se di-
retamente com a taxa de crescimento relativo: quanto
menor o tumor maior a proporção de células elimina-
das por uma determinada dose da droga A em relação
à obtida em um tumor de maior tamanho13,14,15. A di-
minuição do número de células tumorais pelo esque-
ma aplicado permite com que um tumor menor retorne

ao crescimento entre os ciclos de quimioterapia com
velocidade relativamente maior do que a observada
previamente à terapia, observando-se um aumento da
inclinação da curva de retomada de crescimento (Fi-
gura 3)13,14,15.

A aplicação dos conceitos de cinética tumoral
poderia explicar a diferença de eficácia entre dois
esquemas de quimioterapia adjuvante agindo nas mi-
crometástases ocultas gerando a diminuição do nú-
mero de células neoplásicas. Na Figura 3 compara-se
o efeito de 4 ciclos de 2 esquemas quimioterápicos, A
e B, sendo que com o esquema B consegue-se obter
uma maior redução no número de células tumorais a
cada administração, ambos sem completa citorredução,
mas que permitem explicar a diferença na sobrevida
livre de doença.

A incorporação de drogas com mecanismos de
ação cada vez mais eficientes e específicos na qui-
mioterapia adjuvante permite que as micrometástases
tenham, ao menos em teoria, seu número cada vez
mais reduzido e levando a um maior intervalo tempo
até a recorrência da doença. Conceito recente mos-
tra que alterações na dose e nos intervalos entre as
administrações das drogas já podem melhorar a efi-
cácia. É o conceito de intensidade de dose, descrito a
seguir.

Figura 3: A proliferação de células tumorais conforme curva sigmoidal do modelo de crescimento de Gompertz é interrompida
aos 72 meses quando com 109 células o tumor clinicamente é detectado (ponto A). Simula-se a eficácia de dois esquemas
quimioterápicos com base na diferença da eliminação logarítmica obtida por cada um. Após sucessivos ciclos destes dois
esquemas quimioterápicos, o esquema B consegue maior eliminação de micrometástases, mas ambos não conseguem a
eliminação completa permitindo a proliferação destas gerando intervalos livres de doença diferentes.
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3- CONCEITO DE INTENSIDADE DE DOSE

O conceito de intensidade de dose foi introduzi-
do por Hryniuk et al. (1998) e definido como a divisão
da dose total da droga administrada por área de su-
perfície corporal pela duração do tratamento, sendo
expressa por mg/m2 por semana, ou seja, uma função
relativa da dose e freqüência da administração 16,17.

Vários estudos mostram que a intensidade de
dose está intimamente relacionada à eficácia do es-
quema quimioterápico, e o aumento da intensidade de
dose pode ser obtido tanto pelo aumento absoluto da
dose de uma droga ou de uma combinação preser-
vando-se o intervalo de tempo entre as administra-
ções (esquema high dose), quanto se mantendo as
doses máximas permitidas devido à toxicidade com a
diminuição dos intervalos entre as administrações (es-
quema dose dense)18/24. A Figura 4 esquematiza es-
tas combinações.

Inicialmente, a forma utilizada para o aumento
da intensidade de dose foi o aumento progressivo na
dose das drogas e verificando-se a eficácia dos es-
quemas (dose escalation), pois pelo conceito de eli-
minação logarítmica uma dose maior que a convenci-
onal geraria uma perda percentual ainda maior de cé-
lulas18/24.

Estudos clínicos comprovam estes modelos, pois
se verifica que há uma dose a partir da qual não há a
melhora do tempo de sobrevida global ou livre de do-
ença. No estudo HEPI 010, no qual se comparou, em
pacientes com câncer de mama metastático, as res-
postas ao esquema composto por 5-Fluoracil, Epirru-
bicina e Ciclofosfamida com dose de Epirrubicina
de100 mg/m2 (FEC 100) versus esquema com dose
de 50 mg/m2 (FEC 50), verificou-se um aumento de
16% na taxa de resposta a favor do esquema FEC100.
No estudo FASG-05 estendendo-se este benefício à
terapia adjuvante de pacientes com câncer inicial e
axila comprometida, verificou-se que tanto a sobrevi-
da global quanto à sobrevida livre de doença aumen-
tam com a utilização do FEC 100, sem que se observe
o acréscimo de cardiotoxicidade19, 20.

No entanto, a partir de determinada dose, o
aumento da concentração plasmática da droga não
resulta em aumento da concentração no compartimen-
to tumoral, observando-se que o aumento progressivo
da dose passa a não estar necessariamente associado
a uma maior eliminação de células tumorais e teorica-
mente a melhores resultados 18,24.

Assumindo-se a ausência de interações com
outras drogas ou alterações individuais do metabolis-

mo do pacientes, a determinação da dose adequada
pode ser ilustrada por meio do modelo Emax, utilizado
freqüentemente para descrever o efeito farmacodinâ-
mico das drogas, e expresso pela equação logística:
E=EmaxxCS/(CS+EC50S), onde Emax é o efeito máxi-
mo, C é a concentração, EC50 é a concentração quan-
do 50% do efeito máximo é conseguido, e ‘s’ é o coe-
ficiente de Hill que confere a forma sigmoidal à curva.

O gráfico que descreve a equação do modelo
Emax apresenta uma escala de resposta e uma escala
de concentração e descreve uma curva sigmoidal (Fi-
gura 4), o que pode ser traduzido como um benefício
máximo com determinada dose e acima desta apenas
aumento da toxicidade, sem qualquer aumento de efi-
cácia19,24,25.

Bastholt et al. estudaram a correlação entre efi-
cácia e toxicidade da monoterapia com epirrubicina
administrada às pacientes com câncer de mama me-
tastático com doses de 40, 60, 90, ou 135 mg/m2, e
verificaram que até 90 mg/m2 o aumento progressivo
da dose leva a melhores taxas de resposta e maiores
períodos de controle da doença, enquanto doses maio-
res geraram apenas maior toxicidade21.

O estudo CALGB 8541 avaliou a eficácia de
diferentes intensidades de dose do esquema adjuvan-
te composto por Ciclofosfamida, Doxorrubicina e 5-
Fluoracil (CAF) na sobrevida global e livre de doença
em pacientes com câncer de mama estadio II26. As
pacientes foram randomizadas para receberem no dia
um de cada ciclo de 28 dias, com a administração re-
petida de 5-Fluoracil no dia 8, o esquema CAF em
altas doses (Ciclofosfamida 600 mg/m2, Doxorrubici-
na 60 mg/m2 e 5-Fluoracil 600 mg/m2) por 4 meses,
moderadas doses (Ciclofosfamida 400 mg/m2, Doxor-
rubicina 40 mg/m2 e 5-Fluoracil 400 mg/m2) por 6
meses ou baixas doses (Ciclofosfamida 300 mg/m2,
Doxorrubicina 30 mg/m2 e 5-Fluoracil 300 mg/m2) por
4 meses. O esquema CAF com altas doses tinha o
dobro da intensidade de dose e o dobro da quantidade
das drogas do esquema com baixa dose, e o esquema
CAF em moderadas doses tinha dois terços da inten-
sidade de dose do grupo com altas doses, mas a mes-
ma quantidade de droga.

Os grupos de pacientes submetidas ao esque-
ma CAF com altas e moderadas doses apresentaram
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doença
(SLD) superiores às observadas no esquema com
baixas doses (SG: 79%+2% e 77%+2% vs. 72%+2%;
SLD: 66%+2% e 61%+2% vs. 56%+2%), mas ne-
nhuma diferença estatística foi observada entre os
esquemas com altas e moderadas doses26.
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Ainda, se a partir de determinadas doses não se
obtem melhora na eficácia, a utilização de esquemas
com intensidade de dose inferior à convencional, seja
por diminuição de dose ou por aumento do intervalo
entre os ciclos devido à toxicidade, está fortemente
associada à diminuição de sobrevida global e intervalo
livre de doença. Os estudos de Bonadonna et al. mos-
traram que a utilização do esquema adjuvante com 12
ciclos da combinação de Ciclofosfamida, Metotrexate
e Fluoracil (CMF) em doses menores que 85% da dose
convencional associou-se a uma diminuição de 16%
na sobrevida livre de doença e de 19% na sobrevida
global após 30 anos de seguimento27,28.

Assim pode-se concluir que a dose e a intensi-
dade de dose do esquema quimioterápico administra-
do são variáveis clinicamente importantes que podem
ser manipuladas com o objetivo de melhorar a sobre-
vida global e intervalo livre de doença em pacientes
com câncer de mama.

4- HIPÓTESE DE NORTON-SIMON

Os esquemas poliquimioterápicos podem ser
classificados como alternantes ou seqüenciais, con-
forme a forma de administração6,7,29,30. Uma terapia
composta por duas drogas ou combinações de drogas
que possam ser consideradas uma unidade aditiva, A
e B ou A e C+D, em suas doses plenas, pelo mesmo
número de ciclos, e com intervalos fixos de adminis-
tração podem ser administradas tanto de uma forma
seqüencial, quanto de uma forma alternante, com di-

ferentes impactos sobre a eficácia segundo a hipóte-
se de Norton-Simon30/35. Nos esquemas alternantes a
unidades componentes são administradas de forma
alternada, ou seja, B após A e novamente A, ou A
após C+D e novamente A. Nos esquemas seqüenciais
cada unidade componente é administrada de forma
sucessiva, ou seja, A após A por um determinado nú-
mero de ciclos e depois B após B por um determinado
número de ciclos 6,7,29,30.

A administração dos quimioterápicos de forma
seqüencial gera maior densidade de dose das drogas
componentes em relação ao esquema alternante, pois
se consegue administrar a dose total da droga A em
um menor intervalo de tempo, ou seja, há densificação
da dose da droga A e conseqüente aumento da inten-
sidade de dose pelo menor intervalo de tempo 6,7,29,30.
Na terapia alternante com A e B, os intervalos entre
as administrações tanto de A, quanto de B, são maio-
res do que na terapia seqüencial, conferindo uma me-
nor densidade para ambas as drogas 6,7,29,30.

A hipótese de Norton-Simon postula que os es-
quemas quimioterápicos dose-densos, com curtos in-
tervalos entre os ciclos, resultariam em maior eficácia
do tratamento, ou seja, incorpora aos conceitos exis-
tentes a possibilidade da forma de administração do
esquema quimioterápico estar relacionada à eficácia
do tratamento 6,7,29,30. Segundo a hipótese de Norton-
Simon no esquema seqüencial, enquanto as células
sensíveis à droga A são eliminadas depois de repeti-
dos ciclos de terapia com a droga A, as células sensí-
veis à droga B cresceriam sem impedimento até que

Figura 4:  O modelo Emax representa a concentração efetiva com relação à eficácia da droga citotóxica.

Eficácia
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o regime dose denso da droga B fosse introduzido (Fi-
gura 5A). Na terapia alternante, onde o intervalo en-
tre as administrações da droga A é maior, já que no
intervalo a droga B é administrada, ocorrerá a prolife-
ração das células sensíveis à droga A, e no intervalo
seguinte o mesmo ocorre com as células sensíveis
apenas à droga B, permitindo que ambas as popula-
ções escapem do potencial máximo de eliminação
celular (Figura 5B).

O modelo de Norton-Simon prediz que a me-
lhor forma de destruir um tumor composto por células
heterogêneas é erradicar inicialmente as células nu-
mericamente dominantes, de crescimento mais rápi-
do, seguido pela erradicação das células de cresci-
mento mais lento, células resistentes, com uma se-
gunda droga 6,7,29,30.

Estudo do Instituto Nacional do Câncer de Mi-
lão comparou a quimioterapia adjuvante com 4 ciclos

de doxorrubicina mais 8 ciclos da combinação Ciclo-
fosfamida/Metotrexate/5-Fluoracil em pacientes com
câncer de mama com 3 ou mais linfonodos axilares
com metástases, administradas de forma seqüencial
ou alternante. Ambos os esquemas tiveram o mesmo
número de ciclos, intervalos de administração e as
drogas as mesmas doses (Figura 6). O esquema
seqüencial apresentou-se superior em termos de so-
brevida global e livre de doença, concluindo que a ad-
ministração da doxorrubicina em 9 semanas ao invés
de 27 semanas (encurtamento do intervalo sem alte-
ração da dose) gera o aumento da intensidade de dose
de doxorrubicina e permite melhores resultados27,28.

No estudo CALGB 9741, pacientes com cân-
cer de mama com linfonodos axilares sem metástases
foram submetidas à quimioterapia adjuvante com do-
xorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel 31,32,33. De
forma randomizada formaram-se 4 grupos com dife-
rentes formas de administração destas drogas: admi-
nistração de doxorrubicina, paclitaxel e ciclofosfami-
da de forma seqüencial, a combinação doxorrubicina/
ciclofosfamida e paclitaxel de forma seqüencial, do-
xorrubicina, paclitaxel e ciclofosfamida de forma
seqüencial com intervalos de 2 semanas entre os ci-
clos, e a combinação doxorrubicina/ciclofosfamida e
paclitaxel de forma seqüencial e com intervalos de 2
semanas entre os ciclos (Figura 7). Objetivou-se ava-
liar a eficácia de esquemas com diferentes densida-
des de dose sobre a sobrevida global e livre de doen-
ça. Os resultados mostraram que houve diferença de
sobrevida livre de doença e sobrevida global entre os
esquemas seqüencial ou combinado, mas independente
de outros fatores prognósticos, houve melhora em
ambos os subgrupos com regimes mais densos31,32,33.

Quando a quimioterapia é administrada ela age
não apenas nas células neoplásicas, que se dividem
rapidamente, mas também nas células normais do cor-
po, particularmente nas células que tem alta taxa de
proliferação como os folículos pilosos, as células da
mucosa bucal e intestinal, e as células sangüíneas. As
células-tronco da medula óssea, a partir das quais sur-
gem as células sangüíneas circulantes, estão em cons-
tante maturação, e neste processo são mais sensíveis
ao efeito do agente quimioterápico, ocorrendo um pe-
ríodo de leucopenia, cujo ponto mais baixo é denomi-
nado nadir, e transitoriamente ocorre entre 7 e 14 dias
após o último dia do ciclo. Um novo ciclo quimioterá-
pico deve ser postergado até que a contagem absoluta
de neutrófilos seja maior que 1500/mm3, pois o paci-
ente está sujeito a mais infecções no período anterior
a esta recuperação da medula óssea, o que ocorre em

Figura 5. Hipótese de Norton-Simon aplicada sobre o conceito de
eliminação logarítmica no crescimento gompertziano, assumindo a
superioridade da terapia seqüencial dose-densa (A) em relação à
terapia alternante (B) na citorredução de micrometástases.
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Figura 6:  Grupos do estudo do Instituto Nacional do Tumor de Milão, nos quais se observa a intensidade de dose maior para a
Adriamicina no esquema seqüencial.

Figura 7: Grupos do estudo CALGB 9741.

21 a 28 dias. Este efeito adverso da quimioterapia gera
a necessidade do intervalo entre os ciclos de 21 a 28
dias. Quando se busca o aumento da intensidade da
dose com a diminuição dos intervalos entre os ciclos
para 14 dias, por exemplo, a recuperação fica com-
prometida gerando a necessidade de medicações de
suporte como a eritropoetina e a filgrastima, também
denominada fator de crescimento de colônias de gra-
nulócitos 34,35,36.

A toxicidade hematológica dos esquemas mais
densos pode ser minimizada com a administração

do fator de crescimento de colônias de
granulócitos, mas estudo semelhante de
Schwartz et al. utilizando esquemas con-
vencionais e dose densos das combinações
Adriamicina e Ciclofosfamida seguidos por
Docetaxel ou Paclitaxel, ambos em se-
qüência, mostraram que embora as taxas
de neutropenia possam ser diminuídas, a
necessidade de transfusões sangüíneas e
uso de eritropoietina aumenta, e a toxici-
dade cutânea grau 3 pelo esquema dose
denso com uso de docetaxel limita a sua
utilização na prática clínica, com aumento
de 11% para 70% em relação ao esque-
ma convencional36.

Assim, podemos concluir que em-
bora as melhores taxas de resposta, au-

mento de sobrevida global e livre de doença proveni-
entes de ensaios clínicos com esquemas quimioterápi-
cos de maior intensidade de dose ratifiquem os con-
ceitos teóricos de cinética tumoral que os embasaram
inicialmente, estes não diminuem a credibilidade de
esquemas terapêuticos que utilizam doses convencio-
nais, pois em muitos destes ensaios houve a necessi-
dade de uso de fatores de crescimento, eritropoetina
e antibióticos para os efeitos adversos junto ao au-
mento de internações, o que ainda limitam o uso des-
tes esquemas à pesquisa clínica.

Seqüência 36 semanas

Seqüencial Dose Denso 24 semanas

Combinado 24 semanas

Combinado Dose Denso 16 semanas

Alternante

Seqüencial

                                          36 semanas
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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.
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