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Resumo

Pacientes com cancer de mama metastdtico experimentam uma sobrevida mediana de 2 a 3 anos. Vinte por cento das pacientes com
metastases dsseas isoladas apresentam em geral um curso da doenca mais indolente, com sobrevida de 5 anos a partir do diagndstico.
A abordagem terapéutica atual visa a melhorar a qualidade de vida das pacientes, aliviando seus sintomas e prolongando sua
sobrevida. Novos agentes quimioterapicos, hormonais e bioldgicos foram incorporados ao arsenal disponivel aos oncologistas para
o tratamento destas pacientes. NOs iremos neste artigo discutir estes novos avangos de forma sistematizada, considerando
especialmente a melhor indicacdo destes novos agentes, como o trastuzumab e os inibidores da aromatase. Novas combinagoes
destes modernos agentes também serdo discutidas, como a associagao de paclitaxel e gencitabina, e também a de capecitabina
e docetaxel.
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Abstract

Patients with metastatic breast cancer have a median survival of 2 to 3 years. Twenty percent of the patients who present with bone-
only metastasis will be alive at 5 years from diagnosis. Current therapies are aimed at improving the quality of life, symptom
control, and prolongation of survival. Newer endocrine, chemotherapeutic and biological drugs are available to the medical oncologist
for care of patients with metastatic breast cancer. We will briefly review the new advances in the treatment of metastatic breast
cancer considering indication and the best use of trastuzumab and the new aromatase inhibitors. New combinations of newer
chemotherapeutic drugs such as paclitaxel and gemcitabine and capecitabine and docetaxel are also discussed.
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INTRODUQAO ou negativos), quais sejam, RE (receptor estrogénico) e RP
(receptor progesterdnico) e o estado tumoral da expressao do
oncogene her2/neu. Considera-se Her2/neu positivo o resultado

3+ no exame imuno-histoquimico (IHQ) (1). O resultado 2+

A finalidade do tratamento do cancer de mama metastatico € a
paliacao, ou seja, ganho de sobrevida e melhora na qualidade de

vida das pacientes, através do controle dos sintomas induzidos
pelo tumor. Para decidirmos sobre a melhor opcao terapéutica para
as pacientes, devemos considerar especialmente trés parametros:
estado menopausal (se as pacientes sdo pré ou pés-menopdau-
sicas), estado dos receptores hormonais do tumor (se positivos
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exige o teste de FISH para a confirmagao da positividade, pois
apenas 24% dos tumores positivos 2+ sao FISH positivos (2).

Também é de fundamental importancia a avaliacdo da extensao
e da "agressividade" tumoral, pois uma doenga mais "agressiva"
e de crescimento e disseminacdo mais rdpidos usualmente
demanda um tratamento também de resposta mais rapida e
efetiva, sob pena de que a extensdo da doenc¢a tumoral nao
controlada possa colocar em risco a sobrevivéncia da paciente.
A doenca com comprometimento predominantemente 6sseo
comporta-se usualmente de forma indolente, passivel, portanto,
de uma terapéutica menos agressiva, como tratamento
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hormonal ou quimioterapia empregando-se monoterapia. Ja a
doencga predominantemente visceral, especialmente se pulmonar
ou hepadtica, exige um tratamento que produza resposta tumoral
rapida e mais completa, usualmente demandando poliquimio-
terapia, pelo menos em seu inicio(1).

Obviamente outros fatores como idade, desempenho clinico ("per-
formance status"), tratamento oncoldgico prévio, co-morbidades
e estado das fungdes cardiaca, hepdtica, renal, hematoldgica e
nutricional sempre devem ser levados em consideragdo para a
escolha da melhor e mais apropriada abordagem terapéutica.

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA
HER2/NEU NEGATIVO

No tratamento da doenca metastatica HER2/neu negativo ha que
se diferenciarem quatro situagdes clinicas distintas: se a doenca
é predominantemente visceral ou predominantemente dssea e se
os receptores hormonais tumorais (RE e/ou RP) sao positivos ou
negativos. No caso de doenca predominantemente visceral, o
tratamento inicial recomendado é a quimioterapia. Caso néo
tenha havido exposicao prévia a antraciclicos como tratamento
adjuvante, esquemas como o FAC (5-fluorouracil, doxorrubicina,
ciclofosfamida), FEC (5-fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida),
AC (doxorrubicina, ciclofosfamida) ou EC (epirrubicina,
ciclofosfamida) sao os recomendados, por 4 a 6 ciclos. Embora a
associacao de taxanes a antraciclicos possa produzir maior taxa
de resposta objetiva e mesmo sobrevida livre de progressao, tal
combinacao nao parece prolongar a sobrevida global das pacientes,
desde que os taxanes sejam utilizados na seqiiencialmente ao
uso inicial de regimes baseados em antraciclicos, além de
concorrer para maior toxicidade. Um estudo recente (GEICAM
9903) comparou o uso da combinacao de doxorrubicina e docetaxel
por 6 ciclos versus 3 ciclos de doxorrubicina seguidos de 3 ciclos
de docetaxel (tratamento seqiiencial) em 144 pacientes (3). Houve
menor indice de neutropenia, além de maior taxa de resposta
objetiva e maior sobrevida livre de progressao para as pacientes
tratadas com o regime seqiiencial (61% x 51%, 10,5 meses X 9,2
meses, respectivamente). A constatacdo que a associacao de
antraciclico e taxane ndo era superior a seu uso seqiiencial ja
havia sido sugerida por um estudo de intergrupo comparando o
uso de doxorrubicina e paclitaxel, em combina¢do ou administrados
de forma seqiiencial (Sledge et al, 1997). Os principais regimes
a base de antraciclicos sdo apresentados no quadro 1.

Quadro 1
Principais regimes a base de antraciclicos

Esquema Dose (mg/m’), repetindo-se a cada 21 dias
FAC 5-FU: 500
Doxorrubicina: 50
Ciclofosfamida: 500
FEC 5-FU: 500
Epirrubicina: 75
Ciclofosfamida: 500
AC Doxorrubicina: 60
Ciclofosfamida: 600
EC Epirrubicina: 75

Ciclofosfamida: 600

No caso de exposi¢ao prévia a antraciclicos ou de resposta nao
adequada aos esquemas iniciais a base de antraciclicos, a lite-
ratura favorece o tratamento combinado (bi-terapia) incluindo-
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se um taxane. Embora monoterapia usualmente a base de
taxanes ou capecitabina seja uma opgao aceitdvel, hd dois
estudos controlados de fase Il demonstrando superioridade do
tratamento com duas drogas incluindo-se um taxane, quando
comparado a monoterapia. O estudo do XBCSG (Xeloda Breast
Cancer Study Group) comparou o uso de docetaxel isolado na dose
de 100 mg/m* ao docetaxel (75 mg/m?) associado a capecitabina
(1.250 mg/m’ BID por 14 dias) a cada 21 dias no tratamento de
511 pacientes com doenca metastdtica (4). Houve superioridade
para o regime combinado considerando-se taxa de resposta
objetiva (42% x 30%), sobrevida mediana livre de progressao (6
meses X 4 meses) e sobrevida mediana global (14,5 meses x
11,5 meses). Entretanto, devemos ressaltar que o regime combi-
nado produziu mais toxicidade em mucosas, maior indice de
nduseas e vomitos, 11% de neutropenia grau 4 e 14% de diarréia
grau 3, além de 24% de sindrome mao-pé grau 3. Este perfil de to-
xicidade deve ser sempre levado em conta na decisao terapéutica.

Mais recentemente, o estudo de fase Il multinacional JHOG
comparou o uso de paclitaxel (T) isolado (175 mg/m* em infusdo
de 3 horas) a seu uso combinado a gencitabina (1.250 mg/m’ dias
1e8) acada 21 dias no tratamento de 529 pacientes avalidveis
com cancer de mama metastatico em primeira linha de tratamento
e previamente expostas a antraciclicos no tratamento adjuvante
(5). A escolha da combinacdo deveu-se principalmente ao
excelente perfil de tolerabilidade e baixa toxicidade observada
com esta combinagao em estudos de fase II, incluindo um estudo
de nossa instituicao (6). Os resultados apresentados no congresso
da ASCO (American Society of Clinical Oncology) de 2004 deste
estudo de fase III favoreceram o tratamento combinado. A taxa
de resposta objetiva (40,8% x 22,1%), a sobrevida mediana livre
de progressao (5,2 meses X 2,9 meses) e a sobrevida global
mediana (18,5 meses x 15,8 meses) foram inequivocamente
superiores para o tratamento combinado de paclitaxel e genci-
tabina (GT). A sobrevida de 18 meses foi de 50,7% para o GT
e de 41,9% para o T. O esquema combinado foi bem tolerado,
especialmente no que se refere a toxicidade geral e nao
hematoldgica. O indice de neutropenia grau 4 foi de 17% para
GT e de 7% para T. Porém, apenas 6,7% das causas de interrupgao
do tratamento puderam ser atribuidas a toxicidade. A andlise
de qualidade de vida baseada em questiondrios que incluiam
a avaliacao de dor também favoreceu o uso de GT. O indice de
redugdo de dor foi de 24,5% para GT e de 15,1% para T (Fig.1).
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Outros agentes quimioterapicos, como vinorelbina, doxorrubicina
lipossomal, irinotecano e mesmo gencitabina ou capecitabina em
caso de nao uso prévio podem ser utilizados subsequentemente e
de forma seqiiencial, tdo logo se observe progressdo ao trata-
mento anterior, o que faz da terapéutica atual do cancer de mama
metastatico uma abordagem de varias linhas de tratamento (1).

Uma vez obtida a resposta desejada, a paciente cujo tumor ex-
presse positividade para receptores hormonais pode ser subme-
tida a um tratamento de "manuten¢dao" com agentes hormonais,
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como tamoxifeno ou inibidores de aromatase, dependendo da
exposicao hormonal prévia na adjuvancia. Mais recentemente,
o fulvestranto veio a se somar nas opgoes terapéuticas hor-
monais (1) (Fig. 2).
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Figura 2 . Cancer de Mama Metastatico Her 2-

No caso de doenca predominantemente dssea e receptores
hormonais positivos, deve-se indicar o tratamento hormonal
como abordagem inicial. Para as pacientes pré-menopausicas,
tamoxifeno (20 mg/dia) isoladamente ou em associagdo aos
agonistas LH-RH é a opcdo mais apropriada. Nas pds-meno-
pdausicas, pode-se optar pelo tamoxifeno ou pelos inibidores
de aromatase (anastrozole - 1 mg/dia, letrozole - 2,5 mg/dia ou
exemestano - 25 mg/dia). Embora os estudos controlados tenham
demonstrado superioridade dos inibidores de aromatase sobre
o tamoxifeno no que se refere a taxa de resposta objetiva ou a
sobrevida livre de progressao, uma diferenca na sobrevida
global ndo pdde ser determinada, pelo menos nas pacientes
que receberam '"resgate"com inibidores de aromatase apds a
progressao ao tamoxifeno ("cross over"). O fulvestranto (250 mg
IM a cada 21 dias) pode ser utilizado na progressdo tanto de
tamoxifeno quanto dos inibidores de aromatase (1).

Adicionalmente, pacientes com acometimento metastatico
6sseo devem receber bisfosfonatos (ex: zoledronato - 4 mg a
cada 28 dias EV juntamente com citrato de célcio,- 500 mg PO
e Vitamina D - 400 Ul PO diariamente) (Fig. 3).
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Figura 3. Cancer de Mama Metastatico Her 2-

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA
HER2/NEU POSITIVO

No tratamento da doenca metastdtica HER2/neu positivo, ha
que se diferenciar quatro situagoes clinicas distintas: se a doenca
é predominantemente visceral ou predominantemente dssea e
se os receptores hormonais tumorais (receptor de estrégeno
e/ou de progesterona) sao positivos ou negativos. No caso de
doenca predominantemente visceral, o tratamento inicial
recomendado é a associacdo do anticorpo monoclonal anti-
Her2 trastuzumab (doses semanais: 4 mg/Kg EV em 90 minutos
como "ataque", seguida da dose de 2 mg/Kg/semana) e
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paclitaxel: 175 mg/m? EV em infusdo de 3 horas a cada 21
dias. O estudo de fase Ill que comparou o uso de quimioterapia
isolada com a associacao de quimioterapia e trastuzumab
demonstrou um ganho relativo na sobrevida global da ordem de
45% com o uso do tratamento combinado. A recomendagdo do
regime quimioterapico a ser combinado ao trastuzumab foi de pacli-
taxel e ndo de AC (doxorrubicina e cilofosfamida), pois a associa-
cdo de AC e trastuzumab produziu cardiotoxicidade relevante
em 27% das pacientes tratadas com esta combinacao(7).

Embora o regime que combina trastuzumab e paclitaxel a cada
21 dias ainda seja o mais utilizado, um estudo comparativo
recente de fase I1I (CALGB 9840) demonstrou que o uso semanal
de paclitaxel (80mg/m?*) associado ao trastuzumab mostrou-se
superior ao uso a cada 3 semanas, especialmente no que se
refere a um ganho de sobrevida global (sobrevida mediana: 24
meses X 16 meses). Por isso, a tendéncia atual é a de optar-se
sempre que possivel pelo esquema semanal (8).

No caso da opcdo pelo esquema a cada 3 semanas, pode-se
administrar o trastuzumab na dose de 6 mg/Kg também a cada 3
semanas, pela maior comodidade posoldgica. Um estudo recente
demonstrou que apés 16 semanas de uso semanal, o trastuzumab
pode ser administrado a cada 3 semanas, pois os niveis séricos
sao mantidos na faixa terapéutica (9).

O esquema é mantido até a resposta maxima ou toxicidade
importante. A partir dai, o trastuzumab deve ser administrado
isoladamente, se os receptores hormonais forem negativos, ou
associado a um agente hormonal, preferencialmente tamoxifeno
+/- agonista LH-RH para as pacientes pré-menopausadas e
inibidores de aromatase nas pés menopausadas (vide abaixo)
em caso de receptores hormonais positivos.

A adicdo de carboplatina a associacdo de trastuzumab e paclitaxel
elevou as taxas de respostas objetivas e a sobrevida livre de
progressao, mas nao a sobrevida global das pacientes em
comparagdo a combinacdo trastuzumab e paclitaxel, em um
estudo controlado de de fase Il (10). Portanto, pelo aumento de
toxicidade e custo, esta estratégia somente se justificaria em
situagdes em que se uma resposta objetiva extremamente rapida
seja imperativa como, por exemplo, nos casos de linfangite carci-
nomatosa pulmonar e insuficiéncia respiraréria secundaria.

Opcionalmente, outras associacdes de quimioterdpicos a
trastuzumab podem ser consideradas, de acordo com estudos de
fase 2, como a associagdo de trastuzumab a docetaxel (100 mg/m’
a cada 21 dias), vinorelbina (25 mg/m?’/semana) e gencitabina
(1.000 mg/m* dias 1,8 e 15 a cada 28 dias) (11-13). A associacao
de trastuzumab a agentes ndo-taxanes é particularmente
indicada em casos de uso prévio, progressao ou de intolerancia
a0s mesmos. A associacdo de trastuzumab a antraciclicos nao
é recomendada devido ao risco elevado de cardiotoxicidade, como
visto ao lado (Fig. 3). A combinacao de docetaxel e trastuzumab
também se mostrou superior ao uso de docetaxel isolado, em
um estudo comparativo recente, fazendo desta combinacao uma
opcdo igualmente reconhecida como padrdo terapéutico (12).

Cancer de Mama Metastatico Her 2 +
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Ja para pacientes com doenca dssea predominante, caso 0s
receptores hormonais sejam negativos, a combinagao de quimio-
terapia e trastuzumab como descrita acima é a opcdo mais
adequada. Opcionalmente, o uso de trastuzumab como mono-
terapia, especialmente nas pacientes com baixa tolerancia a
quimioterapia, encontra suporte em um estudo de fase Il (140.

No caso de doenga predominantemente dssea e receptores
hormonais positivos, deve-se indicar o tratamento hormonal.
Para as pacientes pré-menopausicas, tamoxifeno (20 mg/dia)
isoladamente ou em associacdo aos agonistas LH-RH. Nas
pds-menopdusicas, a preferéncia recai sobre os inibidores de
aromatase, pois um estudo de metandlise sugeriu que tumores
com hiperexpressao de HER2/neu apresentam menor sensibili-
dade ao tamoxifeno, além de outros estudos recentemente revistos
na literatura (15). No caso de ndo resposta ou progressao,
deve-se proceder ao uso da combinagao de trastuzumab e quimio-
terapia ou mesmo ao uso de trastuzumab isoladamente.

Adicionalmente, pacientes com acometimento metastatico ésseo
devem receber bisfosfonatos (ex: zoledronato - 4 mg a cada 28

dias EV juntamente com citrato de calcio,- 500 mg PO e
Vitamina D - 400 Ul PO diariamente) (Fig. 5).
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Figura 5 . Cancer de Mama Metastdtico Her 2+
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