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2 PALAVRAS-CHAVE : M Resumo
Cancer de mama, Introducio: O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), esta superexpresso em
bevacizumabe :  muitos tumores, incluindo os primarios de mama, estando associado com pior prognostico.

Além dos efeitos antiangiogénicos, o alvo anti-VEGF pode produzir beneficio clinico
através de outros mecanismos, incluindo a acio direta contra as células tumorais.
Terapias antiangiogénicas, como bevacizumabe - tem provado ser efetivas em melhorar
resultados na doenca metastatica. Relato do Caso: Paciente jovem, pré-menopausa, que
evoluiu durante o tratamento hormonioterdpico adjuvante com metastases hepaticas e
linfonodais. Realizada bidpsia da lesdo hepatica para confirmar o perfil molecular da
doenca e esta manteve com positividade para os receptores hormonais e negativa para a
proteina HER2. Optado por tratamento sistémico com paclitaxel e bevacizumabe. Apos 3
ciclos, paciente apresentou excelente resposta ao tratamento (mais de 80%). Conclusio:
O caso relatado ilustra a boa taxa de resposta obtida do uso de paclitaxel combinado ao
bevacizumabe conforme relatado no estudo modelo E2100.

2 Key Worps i M ABSTRACT
Breast cancer, . Endothelial growth factor (VEGF), is overexpressed in many tumors, including primary breast
bevacizumab ¢ cancer, and is associated with worse prognosis. In addition to the antiangiogenic effects,

the target anti-VEGF may produce clinical benefit through other mechanisms, including
direct action against tumor cells. Antiangiogenic therapies, such as bevacizumab has proven
to be effective in improving outcomes in metastatic disease. Case Report: Patient young,
premenopausal, which evolved during adjuvant hormone therapy with liver metastases and
lymph node. Liver biopsy performed to confirm the molecular profile of the disease and this
remained positive for hormone receptors and negative for HER2. Opted for systemic treatment
with paclitaxel and bevacizumab. After three cycles, patients showed excellent response to
treatment (over 80%). Conclusion: This case illustrates the good response rate obtained from
the use of paclitaxel combined with bevacizumab as reported in the study model E2100.

B INTRODUCAO de novas terapias sistémicas.'” A sobrevida global
mediana se aproxima de dois anos, com um intervalo de

Mesmo diante da pequena chance de cura do cancer de )
alguns meses a muitos anos.*

mama no cendario metastatico, avancos significativos na

sobrevida tém sido vistos, coincidindo com a introducio A selecdo de uma estratégia terapéutica depende
tanto da biologia tumoral quanto de fatores clinicos,

com o objetivo de tornar a abordagem cada vez mais
personalizada. Apesar de um subgrupo de pacientes
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com doenca oligometastatica poder se beneficiar de
uma abordagem locorregional intensificada, a maioria
dos pacientes com cancer de mama metastatico recebe
tratamento sistémico, que consiste de quimioterapia,
hormonioterapia e/ou terapias biologicas, e medidas
de suporte.>®

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
o mediador chave da angiogénese,” esta superexpresso
em muitos tumores, incluindo os primarios de mama,®°
estando associado com pior progndstico.'®''* Além dos
efeitos antiangiogénicos, o alvo anti-VEGF pode produzir
beneficio clinico através de outros mecanismos, incluindo
a acdo direta contra as células tumorais."”

Terapias antiangiogénicas, como bevacizumabe - um
anticorpo contra o fator de crescimento do endotélio
vascular, tem provado ser efetivas em melhorar resultados
na doenca metastatica de inuimeros tumores.'*'¢
No cancer de mama metastatico, combinacdes de
bevacizumabe com regimes bem estabelecidos de
quimioterapia potencialmente oferecem tratamentos
novos e mais eficazes, sem aumentar significativamente
a toxicidade.”* Com base nos dados existentes na
literatura serd relatado o caso de uma paciente tratada
com a combinacdo de bevacizumabe e paclitaxel aos
moldes do estudo E2100,*"*> que apresentou taxa de
resposta maior que 80%, condizente com dado descrito
em estudos.

B RELATO DE cAso

Paciente do sexo feminino, 31 anos de idade, foi
submetida a quadrantectomia e esvaziamento axilar a
direita em marco de 2008. O diagndstico foi de carcinoma
ductal invasor (CDI), estagio Ila - T2NO(doze linfonodos
ressecados)MO, grau histologico 2, receptores hormonais
(estrogeno e progesterona) positivos e HER2 negativo.
Tratada com radioterapia até o inicio de maio de 2008 e,
logo apds, iniciou quimioterapia com protocolo FEC90 -
ciclofosfamida 600mg/m?, epirrubicina 90mg/m? e 5FU
600mg/m?, endovenoso a cada 3 semanas por 4 ciclos
seguido por paclitaxel 100mg/m? semanalmente por 8
semanas.

Apds término da quimioterapia (dezembro de 2008),
iniciou tamoxifeno e permaneceu em amenorréia
até junho de 2010. Como voltou a apresentar ciclos
menstruais, optou-se pela adicdo de goserelina
10,8mg cada 3 meses em junho de 2010. O seguimento
foi realizado conforme protocolo institucional, ndo
apresentando nenhuma evidéncia de recidiva da doenca
até novembro de 2010.
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Em fevereiro de 2011, a paciente evoluiu com dor em
hipocéndrio direito, observando-se ao exame fisico figado
a seis centimetros do rebordo costal direito com nodulos
sdlidos por toda superficie, além de linfonodomegalia em
cadeia cervical bilateral. Solicitado tomografias de torax
e abdome (marco de 2011 - Figura 1) que evidenciaram
as seguintes alteracdes: linfonodomegalias nas cadeias
cervicais posterior e inferior e multiplos nédulos
hepaticos de caracteristica secunddria. Também foram
realizadas cintilografia dssea e ressonancia de cranio,
ambas sem alteragdes.

Figura 1. Avaliacao tomografica pré tratamento.
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Optou-se por biépsia de nédulo hepatico (23/03/11)
com caracteristicas imunohistoquimicas sugestivas de
metastase da mama, mantendo o mesmo perfil biolégico
do tumor inicial (PR+, ER+, Her2-).

Planejado tratamento quimioterapico com o protocolo
E2100 - bevacizumabe 10mg/Kg nos dias 1 e 15 associado
a paclitaxel 90mg/m? nos dia 1,8 e 15 a cada 28 dias -
em marco de 2011, inicialmente com correcdo da dose
do paclitaxel devido a alteracdo das provas hepdticas.

A evolucio dos exames laboratoriais esta descrita na
tabela abaixo:

Tabela

TGO TGP FA DHL CA15/3 CEA
13/03/2011 224 149 250 651 82,2 25,9
04/04/2011 103 58 233 622
27/06/2011 32 27 84 128 25 3,61

Foram solicitadas novas tomografias para avaliacdo de
resposta (Figura 2) ap6s 3 ciclos do esquema de tratamento -

junho de 2011, no térax néo houve evidéncia de doenca e no

figado houve uma resposta parcial de mais de 80 porcento.
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Figura 2. Avaliagcdo tomografica apds 3 ciclos de paclitaxel
+ bevacizumabe.

W Discussio

Os principais objetivos do tratamento sistémico no
cancer de mama metastatico sdo: prolongar a so-
brevida, aliviar os sintomas e manter uma melhor
qualidade de vida, apesar da toxicidade associada ao
tratamento.”>?* A mediana de sobrevida para o can-
cer de mama metastatico ¢ de 18 a 24 meses, embora
alguns pacientes experimentem sobrevida maior.'*2¢

O uso de bevacizumabe como monoterapia no cancer
de mama metastatico, apresenta uma atividade mo-
desta (taxa de resposta de 9%). %’ No entanto, quando
em combinacdo com paclitaxel semanal, esta sendo
utilizado em pacientes com doenga (HER2) negativo
com ganho na sobrevida livre de progressio e taxa
de resposta.

Os ensaios clinicos de bevacizumabe em combinacdo
com quimioterapia tém demonstrado melhora signifi-
cativa na sobrevida livre de progressdo (PFS). 2%-3° No
estudo (E2100), 722 mulheres (maioria HER2 negativo)
com cancer de mama metastatico foram randomizadas
para receber bevacizumabe (10 mg/kg nos dias 1 e 15)
e paclitaxel (90 mg/m? dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de
28 dias) ou paclitaxel sozinho como tratamento de
primeira linha21. O braco que combinou bevacizumabe
com paclitaxel obteve ganho significativo na taxa de
resposta (37 versus 219%) e sobrevida livre de progressio
(desfecho primario, 11,8 versus 5,9 meses), porém nao
houve aumento significativo na sobrevida mediana (26,7
versus 25,2 meses). Da mesma forma, a sobrevida livre
de progressdo aumentou quando o bevacizumabe foi
combinado ao docetaxel (estudo AVADO) e nos estudos
RIBBON-1 (primeira linha) e RIBBON-2 (segunda linha)
nos quais o bevacizumabe foi adicionado a quimiotera-
pia selecionada pelo investigador (capecitabina, taxano,
ou regime baseado em antraciclinas). 28-3

A aprovacdo preliminar pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA) foi concedida para a combinacéo

de paclitaxel e bevacizumabe na primeira linha de
tratamento de cancer de mama com base no estudo
E2100. No entanto, o FDA anunciou, em janeiro de
2011, que provavelmente ird retirar essa indicacéo,
baseada principalmente na falha em demonstrar
vantagem na sobrevida global. Estudos adicionais
sdo necessarios para melhor definir quais pacientes
com cancer de mama terdo maiores beneficios com o
uso de bevacizumabe. Apesar da revogacdo do FDA
da utilizacdo do bevacizumabe em ciancer de mama
metastatico, ainda ha provas, como descrito acima,
para apoiar o uso da combinacdo de paclitaxel se-
manal e bevacizumabe em pacientes HER2-negativo.

O caso relatado ilustra a boa taxa de resposta obtida
do uso de paclitaxel combinado ao bevacizumabe
conforme relatado no estudo modelo E2100. Diante
da resposta obtida e da toxicidade toleravel, esta pa-
ciente serd mantida com o mesmo regime terapéutico
com programacio de nova avaliacdo apds sexto ciclo,
e manter o tratamento com hormonioterapia apds
resposta maxima ou toxicidade limitante.
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