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Resumo

O diagnéstico do cancer de mama em estadios iniciais oferece oportunidade impar para intervengdes curativas. Apds o tratamento
cirtirgico curativo, as mulheres com risco de recorréncia dispdem de multiplas op¢des de tratamentos adjuvantes ou comple-
mentares. A perfeita identificacdo dos tumores conforme perfis clinicos, patolégicos e moleculares permitird a selecdo adequada de
tratamentos efetivos e com adequado balango risco-beneficio. Na revisdo das recomendagdes da reunido de consenso sobre cancer
inicial de mama (St. Gallen 2005) , reconhece-se a importancia destes grupos de responsividade diversa aos tratamentos hormonais.
A revisdo concisa destes grupos baseados em receptores hormonais e as op¢des existentes, além do uso cldssico do anti estrogénico
tamoxifeno com os inibidores de aromatase, juntamente com a revisdo dos avangos da quimioterapia adjuvante, incluindo a
introducdo dos taxanos, e com a disponibilidade de anticorpos anti-fatores de crescimento epidérmico, como o trastuzumab,
pretende oferecer ao oncologista um painel que ajude na adequada identificacao da opgao ideal para cada cenario clinico.

Palavras-chave
Cancer inicial de mama, Tratamento adjuvante em cancer de mama, Hormonio, responsividade.

Abstract

The early diagnosis of breast cancer offers unique opportunities for curative interventions. After a curative surgical procedure, the
recognition of the disease recurrence risk is necessary in order to offer adjuvant treatments.The correct identification of tumors
based on clinical, pathological end molecular profiles will allow the adequate selection of effective and safe treatments. The 2005
St. Gallen's consensus conference on management of early breast cancer recognizes the importance of groups with distinct endocrine
responsiveness. This review is about these different groups of patients separated by the presence or absence of hormone receptors
and the treatment option available beyond the classical anti estrogen tamoxifen, the aromatase inhibitors. It will also review the
recent advances in adjuvant chemotherapy options with the introduction of the taxanes in this cenario and the early results of the
anti EGFR 2 trastuzumab in the adjuvant setting. We hope to call attention for the importance of identifying the exact profiles for
an effective endocrine manipulation and the tailored alternative therapies for patients not likely to benefit (exclusively) from
hormone therapy.
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As recomendacdes do consenso de St. Gallen de 2005 represen-
tam uma profunda mudanga nas tomadas de decisoes relativas
ao tratamento adjuvante do cancer de mama (CM), que eram
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baseadas principalmente no risco de recidiva, para recomendacoes
baseadas principalmente na responsividade hormonal. Para
tumores exibindo um perfil molecular que nao deixa ddvida
sobre a resposta a manipulagdo hormonal, torna-se prioritdria
a selecdo de uma hormonioterapia que ofereca o melhor risco-
beneficio. A adigdo de alguns poucos ciclos de quimioterapia
(OT) antes do inicio da hormonioterapia adjuvante pode ser
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considerada em pacientes com alto risco de recidiva (tais como
aqueles com > 4 linfonodos positivos). Para tumores exibindo
perfil molecular que deixa ddvidas sobre a responsividade a
hormonioterapia, um maior peso serd dado ao papel do trata-
mento quimio-endécrino seqiiencial e a selecdo do agente
enddcrino que pode ter maior chance de atividade quando
estas estruturas moleculares estiverem presentes.

Finalmente, um cuidado extremo devera ser dado aos tumores
sem responsividade hormonal, quando da selecao do regime
da OT adjuvante, uma vez que ela representard a tinica “arma”
contra potencial micrometdstase. Provavelmente estes tumores
serdo os mais beneficiados com a introdugdo no esquema de
tratamento de agentes citot6xicos sem resisténcia cruzada, bem
como com o ajuste fino da dose e do esquema destes agentes.

Tabela 1
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Para a optimizacdo desta delicada decisdo de tratamento, os
oncologistas precisam ter amplo conhecimento dos beneficios e
dos riscos associados as modalidades do tratamento adjuvante.

Este artigo pretende fornecer este conhecimento de uma maneira
concisa.

I. TERAPIA ADJUVANTE INDIVIDUALIZADA:
PRIORIDADE MAXIMA EM 2005

A meta-andlise do Grupo Colaborador de Cancer de Mama em
estadios iniciais (EBCTCG) atualizada com 15 anos de acom-
panhamento de todos os estudos clinicos randomizados deste
grupo, reforca as evidéncias da eficacia de terapias sistémicas

Taxanos no contexto adjuvante

Estudo Eligibilidade Pacientes (n) Regimes  Seguimento Desfecho Comentarios
(meses)
Monoterapia com Paclitaxel
CALGB9344 Metéstases 3121 ACx 4 69 Aumento da SLD (HR Analise de subgrupo

Henderson IC e em linfonodos

col, JCO 2003

NSABP B28
Mamounas EP e
col, JCO 2005

linfonodos

MDACC NO ou 524 FAC x 4
metastases em (neoadjuvante 174 P x4 — FACx 4

Buzdar e col,

Clin Canc Res, 2002  linfonodos e adjuvante 350)

Monoterapia/combinagdo com Docetaxel

BCIRG 001 Metastases 1491 FAC X 6
Martin M e col, N em linfonodos DAC X 6
Engl ] Med, 2005

NSABP B-27 Tratamento 2411 ACx 4

Bear HD et al
Breast Cancer Res

neoadjuvante

Treat, 2004

PACS 01 Metdstases em 1999

Fumoleau RH, e linfonodos

col, Breast Cancer

Res Treat, 2004

US Oncology 9735  Estadio I-11I 1015 ACX 4
Jones SE et al Com ou sem DCx 4

ASCO, 2001 metastases em

linfonodos
E 2197 Sem metastases 2952 ACx 4
Goldstein L e col, em linfonodos ADX 4
ASCO 2005 (T>1cm) ou

com metastases
em linfonodos

ACx4 —>Px4
(A=60,75 or 90)

Metastases em 3060 ACX 4
ACx4 >Px4

ACx4—>Dx4

FEC (100) X 6
FEC(100) X 3 — DX3

mostrou maior beneficio
do paclitaxel em casos de
RE negativo/desconhecido

0,83; 1C 0,73-0,94) e
aumento da SG (HR
0,82; IC 0,71-0,95)

64 Aumento da SLR Paclitaxel foi igualmente
(HR 0,83; IC 0,73-0,95) efetivo em RE positivo e
Sem diferencas na SG RE negativo

60 Sem diferencas
significativas na SLR

Tendéncia nao-significati-
va sugerindo beneficio do
paclitaxel em pacientes
com RE negativo

55 SLD: beneficio absoluto Pareceu haver maior bene-
de 7% em 5 anos (HR ficio no subgrupo com 1-
0,72); aumento da SG 3 linfonodos positivos,
(HR 0,70) néao confirmado pela
andlise de Cox

Sem diferencas signifi-
cativas na SLD e na SG

60 SLD melhorou com Havia mais pacientes com
docetaxel (HR 0,83;1C receptores negativos no
0,69-0,99); SG também grupo FEC100 (22 vs 19%);
foi melhor (HR 0,77) mulheres com mais de

50 anos e aquelas com
1-3 linfonodos positivos
tiveram maior beneficio

43 Nao relatado Necessdrio seguimento a

longo prazo

59 Sem diferencas Desfecho melhor do que
significativas na SLD o esperado para os dois
ou na SG esquemas terapéuticos

D=docetaxel; F=5-fluorouracil, A=doxorubicina, C=ciclofosfamida; E=epirubicina; P=paclitaxel; SLR = sobrevida livre de recorréncia; SLD= sobrevida livre
de doenca; SG= sobrevida global; HR= hazard ratio; IC= intervalo de confianca; RE=receptor de estrogénio.
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adjuvantes na reducao da recorréncia da doenga e da mortalidade
no CM em estadios iniciais (1). Estes dados propiciam estimativas
médias dos beneficios relativos e absolutos do tratamento em
estudos na populagdo global, e sdo considerados subétimos
para a abrangéncia da heterogeneidade genética do cancer de
mama (CM) (2).

A individualizagdo da hormonioterapia adjuvante (tamoxifeno
ou ablacdo ovariana) tem sido baseada no estado do receptor
hormonal do tumor. No entanto, marcadores moleculares
adicionais ou “assinaturas” hormonais sdo necessarias com
urgéncia, para identificar subgrupos que possam se beneficiar
particularmente de dos novos agentes chamados inibidores de
aromatase (IA), que estdo entrando na cena adjuvante e
apresentam custo mais elevado.

A individualizacdo da OT adjuvante ainda ndo existe. Até o
momento, a OT com regimes mais agressivos tem sido oferecida
a pacientes com alto risco de recorréncia (tipicamente aqueles com
doenca com linfonodo axilar positivo), em virtude do aumento
do ganho médio de eficacia proporcionado por estes regimes em
estudos clinicos randomizados. Evidéncias retrospectivas, mas
encorajadoras, indicam uma magnitude muito maior de benefi-
cios da OT em doencas com receptores de estrogénio (RE)
negativos em relacdo a doencgas com RE positivos (3). A préxima
geracdo de estudos clinicos prospectivos deveria idealmente ser
conduzida separadamente em CM com receptores hormonais
negativos e positivos, permitindo um maior poder de identifi-
cacdo do tratamento sistémico 6timo para estes dois tipos de
doenca.

O uso da tecnologia de microarranjo como ferramenta para dissecar
a heterogeneidade do CM e para melhorar a individualizacao
do tratamento tem crescido exponencialmente, mas ainda sem
nenhuma aplicagdo clinica rotineira. Perou et al. (4) descreveram
pela primeira vez as diferengas dos perfis de expressao genética
entre tumores malignos da mama com RE clinicamente
positivos e negativos. Mais tarde, Sorlie et al. (5) refinaram a
classificacdo dos tumores com RE positivos e negativos através
da identificagdo de diferentes subgrupos com assinaturas
moleculares distintas, cada uma associada com desfechos
clinicos distintos.

Van de Vijver et al. (6) descobriram uma assinatura prognéstica
de 70 genes em pacientes com CM com linfonodos axilares
negativos sem prévia exposicdo a terapia sistémica: o perfil da
expressao foi superior aos critérios clinicos tradicionais e
patolégicos na identificacdo de pacientes com e sem metastase
a distancia. Eles argumentaram que o uso desta assinatura
poderia reduzir a fracdo de mulheres que receberiam o trata-
mento de OT adjuvante em aproximadamente 30%. Esta hipétese
desafiadora precisava ser validada antes que o progndstico com
a assinatura molecular fosse implementado na pratica clinica.
Por esta razdo, antes de lancar um grande estudo clinico
randomizado (MINDACT), foi realizada uma validagéo externa
e independente da assinatura dos 70 genes de Amsterda (6),
baseada em 301 pacientes acompanhados por uma média de
10 anos (7). A assinatura progndstica dos 70 genes se mostrou
superior ao indice progndstico de Nottingam, ao critério de St.
Gallen 2003 e ao Adjuvant! On Line’, tanto na previsao do
tempo de metdstase a distancia quanto de sobrevida global.
As mulheres classificadas como de baixo risco através da
assinatura dos 70 genes tiveram uma projecao de sobrevida
sem metdsatase a distancia em 5 anos de 95% e uma projecao
de sobrevida de 10 anos de 88%.

A Organizagao Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
(EORTC) e o TRANSBIG lancaram o primeiro estudo clinico
prospectivo multinacional (MINDACT) que investigard o papel
da assinatura da expressao dos 70 genes identificados pelos
holandeses (6) como ferramenta para melhorar a tomada de
decisdes da OT no CM em estadios iniciais com linfonodos nao
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comprometidos. Este estudo clinico ambicioso poderia atualizar
o nivel de evidéncia da assinatura dos genes de um escore de
3 para um escore de 1, conduzindo a uma profunda mudanca
na prética clinica do CM.

Este processo de evolucdo da pesquisa “do laboratério para o
leito” se torna critico quando se fala, tanto em querer evitar o
super-tratamento e as suas complicacdes potenciais severas,
quanto evitar o sub-tratamento e suas conseqiiéncias drasticas
para a sobrevida do paciente.

I1. CITOTOXICOS TRAZIDOS PARA A CENA
ADJUVANTE NA ULTIMA DECADA

O papel de novos agentes citotdxicos tais como os taxanos, a
capecitabina, a gemcitabina e os compostos platinados na
cena adjuvante serd revisado nesta se¢do.

1. Taxanos: O papel dos taxanos no uso adjuvante ainda é
controverso, apesar dos resultados preliminares serem pro-
missores. Na literatura, 19 estudos clinicos avaliaram o papel
dos taxanos em critério de adjuvancia, com um recrutamento
planejado de 35.500 pacientes. Até o momento, 8 estudos clinicos
apresentaram resultados finais, que sdo sumarizados na Tabela
1. O ultimo painel de especialistas do Consenso de St. Gallen
(8) confirmou que ainda ndo ha uma evidéncia de nivel 1 para o
uso de taxanos no tratamento adjuvante do CM com linfonodos
axilares negativos. Com relacdo aos pacientes com CM com
linfonodos axilares positivos, o painel dos especialistas continua
dividido, em virtude do desenho sub-6timo destes estudos
clinicos, que misturam populagdes responsivas ou nao a
hormonioterapia, além da falta de controle apropriado de
outras variaveis, tais como a duragao do tratamento.

O estudo do Grupo B de Cancer e Leucemia (CALGB) 9344 (9),
incluiu 3.121 pacientes com CM com linfonodos axilares
positivos, avaliando se o aumento da dose de doxorrubicina ou
a adicdo de paclitaxel ao regime de QT adjuvante melhoraria a
sobrevida livre de doenca (SLD) e a sobrevivéncia global (SG)
destas pacientes. Em um acompanhamento de 69 meses,
houve uma redugdo estatisticamente significante no risco de
recorréncia (17%) e de morte (18%) no brago que continha
paclitaxel. Uma andlise nao planejada de subgrupo demonstrou
uma significante melhora na sobrevida livre de recorréncia
(SLR) apenas para pacientes com tumores com RE negativo. A
adicao de paclitaxel prolongando a duragdo da quimioterapia
adjuvante, com atraso no uso da radioterapia quando indicada,
nao prejudicou o uso ou resultados dos tratamentos
conservadores, inclusive proporcionando melhora no controle
local em relacdo ao grupo que recebeu AC. (10)

No estudo clinico B-28 (11) do Projeto Nacional de Cirurgia e
Adjuvancia de Mama (NSABP), 3.060 pacientes com CM com
linfonodos axilares positivos foram randomizadas para receber
uma combinacao de ciclofosfamida e doxorrubicina, ou 0 mesmo
regime seguido por paclitaxel. Apés um acompanhamento me-
diano de 64 meses, houve uma reducado estatisticamente sig-
nificante do risco de recidiva, mas nao houve reducédo estatis-
ticamente significante no risco de morte no brago com paclitaxel.
Uma analise de subgrupo de acordo com o estado dos linfonodos
axilares e dos receptores hormonais (RH) ndo demonstrou dife-
renca significante na SLD, na SLR e na SG entre os dois bracos.
Deve-se salientar que a administracdo de OT e tamoxifeno conco-
mitantes neste estudo clinico € um fator potencial de confusao.

No estudo clinico 001 do Grupo Internacional de Pesquisa do
Cancer de Mama (BCIRG) (12), 1.491 pacientes com linfonodos
axilares positivos foram randomizadas para receber FA,,C (5-
fluorouracil, doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida), ou
TAC (docetaxel, doxorrubicina 50mg/m?, e ciclofosfamida). Em
um acompanhamento mediano de 55 meses, houve redugao
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estatisticamente significante do risco de recidiva (28%) e de
morte (30%) no braco do docetaxel. A melhora da SLD foi
independente tanto do RH quanto do nivel de HER-2. A maior
magnitude do beneficio da associa¢do de taxano no subgrupo
com 1-3 linfonodos axilares positivos em comparagdo com o
subgrupo com nimero maior de linfonodos axilares envolvidos
nao foi confirmada na andlise de Cox.

O estudo clinico do PACSO1 (13) comparou 6 ciclos de FE,,C
(5-fluorouracil, epirrubicina 100mg/m?, ciclofosfamida) a 3 ciclos
de FE,,C seguidos por 3 ciclos de docetaxel (100mg/m* em
1.999 mulheres com CM com linfonodos axilares positivos. Em
um acompanhamento de 60 meses, houve redugao estatistica-
mente significante no risco de recorréncia e morte para o braco
com docetaxel sequencial (17% e 23%, respectivamente). Uma
analise pré-planejada de um subgrupo sugere que o beneficio
é restrito as pacientes com 1-3 linfonodos axilares comprometidos
e aquelas com idade superior a 50 anos.

Em um estudo clinico pequeno do M. D. Anderson Cancer Center
(14), 524 pacientes foram randomizadas para receber 4 ciclos de
paclitaxel seguidos de 4 ciclos de 5-fluorouracil, doxorrubicina
e ciclofosfamida (FAC) ou 8 ciclos de FAC apenas. Em um acom-
panhamento de 60 meses, ndo houve diferenca estatistica-
mente significante entre os bracos na SLR e na SG, apesar de
haver uma tendéncia favorecendo o regime com taxano.

0 estudo clinico E2197 (17) comparou 4 ciclos de AT (doxorrubicina
a 60mg/m* e docetaxel a 60mg/m*) com 4 ciclos de AC (doxor-
rubicina a 60mg/m’ e ciclofosfamida a 600mg/m* em 2.952
pacientes com 1-3 linfonodos axilares positivos ou axila negativa
e tumor maior do que 1 cm. Num seguimento mediano de 53
meses, ndo houve diferenga na SLD entre os dois bragos de
tratamento.

O estudo clinico neoadjuvante NSABP B-27 (16), conduzido em
2.411 pacientes com CM operavel foi planejado para determinar
o efeito da adicao de docetaxel apds 4 ciclos de doxorrubicina
e ciclofosfamida (AC) pré-operatérios. Apesar da duplicagdo da
taxa de resposta patoldgica, ndo houve diferenca estatisticamente
significante em termos de SLD e SG que fosse favoravel ao
braco com taxano. Assim como no NSABP-B28, o tamoxifeno
foi dado concomitante a OT.

Um estudo clinico pequeno mas muito interessante, o US Oncology
9735 (15), sugere que um regime sem antraciclina, mas
baseado em taxano (docetaxel + ciclofosfamida) pode ser tao
eficaz quanto 4 ciclos de AC (doxorrubicina-docetaxel),
enquanto o estudo clinico do Intergupo/E2197 nédo encontrou
nenhuma vantagem do braco AT x 4 (doxorrubicina-docetaxel)
sobre AC x 4 (15).

Até agora, regimes com doses adequadas de antraciclina perma-
necem um procedimento aceitdvel de OT adjuvante no CM. A
meta-analise do EBCTCG (1) com 15 anos de acompanhamento
demonstra que, na média, estes regimes continuam sendo
significantemente mais efetivos do que o regime CMF na reducao
da recorréncia da doenga e da mortalidade do CM. Ndo houve
excesso estatisticamente significante de leucemia secundaria
ou morte cardiaca, porém seqiielas cardiacas a longo prazo
podem ocorrer e ndo sao detectadas em meta-andlises.

Infelizmente, o lugar dos taxanos no tratamento adjuvante
ainda nao foi validado com um nivel de evidéncia 1. No entanto,
o limiar para a prescri¢do de antraciclinas seguidas por taxanos
foi reduzido para os tumores sem expressao de RH, para aqueles
mostrando um perfil genético preocupante ou quando existe um
temor de cardiotoxidade por antraciclina (tumores manifestando
excesso de HER-2 preenchem ambos os critérios).

Um outro aspecto importante a ser considerado é o alto custo
do tratamento devido ao crescente uso de epirrubicina e taxanos
em regimes de OT (18). Nossos sistemas de satide ptblica
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estdo sob ameaca e este aspecto deve motivar uma transigao
acelerada da oncologia empirica (‘o mesmo tratamento serve para
todos’) para a oncologia molecular, que por sua vez, dependera
da pesquisa translacional de alta qualidade conectada aos
estudos clinicos (19).

2. Capecitabina: A capecitabina é um medicamento muito
atraente para o tratamento adjuvante do CM, por apresentar
biodisponibilidade oral e perfil de efeitos colaterais favoravel.
Na doenca metastatica, demonstrou-se que ela é ativa tanto como
agente Unico (20), quanto em combinacao com outros agentes,
tais como docetaxel, paclitaxel, vinorelbina e antraciclinas
(21). Além disso, a capecitabina combinada com docetaxel
mostrou uma SG melhor quando comparada ao docetaxel sozinho
no CM metastatico (22).

Recentemente, a andlise interina de um estudo clinico neoad-
juvante de fase II randomizado mostrou que a combinacdo
docetaxel/capecitabina proporcionou maiores taxas de resposta
clinica e patolégica quando comparadas a combinacdo
doxorrubicina/ciclofosfamida (AC) em 121 pacientes com CM

em estégios I/I1I (23).

Atualmente, a capecitabina esta sendo avaliada como agente
Unico em estudos clinicos de fase III, sendo comparada com
regimes tipo CMF ou AC em pacientes idosos com CM em estddios
iniciais (NO17629), além das combinacdes de capecitabina com
paclitaxel e docetaxel (IDO1-580) (http://www.clinicaltrials.gov).
Um amplo estudo de registro, conduzido pela US Oncology,
compara tratamentos pds-operatérios com 4 ciclos de AC
seguidos por 4 ciclos de monoterapia com docetaxel ou
capecitabina/docetaxel combinados. A combinagao capecitabina/
docetaxel serd comparada a regimes baseados em antraciclina
no grande estudo clinico MINDACT, dando-se particular
atencdo as seqiielas de longo prazo, as quais espera-se serem
reduzidas no braco nao baseado em antraciclina.

3. Gemcitabina: Este nucleosideo pirimidinico antimetabdlico
mostrou atividade em uma variedade de tumores sélidos, com
um perfil favoravel de toxicidade. Como agente unico, a
gemcitabina leva a taxas de resposta que variam de 14% a 37%
no tratamento de primeira linha do CM avancado, e de 12% a
30% como terapia de salvamento em pacientes previamente
tratados com antraciclinas e/ou taxanos. Estudos de fase Il
demonstrataram altas taxas de resposta para a combinagao
com vinorelbina, sais de platina e taxanos (24).

Quinhentos e vinte e nove pacientes com cancer de mama
metastdtico (CMM) foram randomizadas para receber paclitaxel
(a cada 3 semanas) e gemcitabina ou paclitaxel como agente
Unico. O braco combinado relatou maiores taxas de resposta,
maior tempo livre de progressdo e maior sobrevida (25).

Muitos estudos clinicos randomizados de fase IIl estdo em anda-
mento para identificar o papel da gemcitabina no tratamento
adjuvante do CM: a Cancer Research Campaign Clinical Trial
esta comparando a eficdcia do uso de paclitaxel, epirrubicina e
ciclofosfamida adjuvantes, com ou sem o uso da gemcitabina, em
uma amostra de 3.000 pacientes (http://www.clinicaltrials.gov).
O estudo clinico tAnGo (26) examinard a eficdcia da seqiiéncia
de epirrubicina e ciclofosfamida (EC) seguida por paclitaxel
como agente tinico ou combinado com gemcitabina, em 3.000
pacientes com CM em estadios iniciais. Finalmente, um estudo
clinico de fase III conduzido pelo NSABE, que incluird 4.800
pacientes com CM em estadios iniciais e com axila positiva, tem
como desfecho principal a SLD em trés bragos, incluindo um
regime com dose densa (a cada 2 semanas) de doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel, com ou sem gemcitabina/docetaxel,
doxorrubicina e ciclofosfamida.

4. Compostos de platina: Os compostos de platina, amplamente
utilizados na oncologia, também sao ativos no CM metastatico,
especialmente em tratamentos de primeira linha (27). Porém,
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Tabela 2
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Ensaios clinicos de fase III, de tratamento adjuvante,

incluindo o uso de inibidores da aromatase em pacientes pds-menopausicas

Estudo Caracteristi-  Bracos de  Seguimento Resultados (Hazard Ratio) Comentarios
cas e nimero  tratamento (meses)
de pacientes SLD SG TR CMCL TRD
ATAC 84%RH +  Tamoxifeno x 5 68 0,87 0,97 0,79 0,58 0,86 Andlise de sub-
Trialists ~ 61% N neg anos (0,78-0,97) (0,85-1,12) (0,70-0,90) (0,38-0,88) (0,74-0,99) grupo para SLD:
group 64% tu<2cm  Anastrozol p=0,01 p=0,7 p=0,0005 p=0,01 p=0,04  RH+:0,79
20% OT X 5 anos RE+RPg+:
9.366 Tamoxifeno + 0,84
Anastrozol RE+RPg-: 0,43
(descontinuado)
Estudo 81% RH+ Tamoxifeno 37,4 0,73 0,83 Nao 0,50 Nao Impacto dele-
IES 51% N neg 5 anos (0,62-0,85) (0,67-1,02) relatado (0,26-0,97) relatado tério nao signi-
BIG 2-97 37% QT Tamoxifeno — p=0,0001 p=0,08 P=0,04 ficativo na
4.742 2-3 anos qualidade de
Exemestano vida (FACT-ES)
2-3 anos (Fallowfield LJ
e col, Breast
Cancer Res
Treat 2004)
Estudo Todos Tamoxifeno 52 0.35 Néo Nao Néo Nao HR da SLP
ITA RE+ 5 anos (0.18-0.68) relatado relatado relatado relatado 0,43
N+ Tamoxifeno — p=0.001 (0,25-0,73)
426 2-3 anos (SLE) p=0,001
Anastrozol
2-3 anos
BIG 1-98 Todos RH+  A. Tamoxifeno 25,8 0,81 0,86 0,72 0,4% v 0,7% 0,73 Analise de
52% N- 5 anos (0,70-0,93) (p=0,16) (p=0,0002) (p=0,125) (p=0,0012) subgrupo
37% tu>2cm  B. Letrozol p=0,003 N+ HR 0,71
25% QT 5 anos OT prévia HR
8.028 C. Tamoxifeno em 5 anos 0,70
2 anos —
Letrozol 3 anos
D. Letrozol 2 anos —
Tamoxifeno 3
anos
MA.17 98% RH+ Tamoxifeno 2,4 anos 0,58 0,82 Recorréncia local ou a distincia, Andlise de
BIG 1-97 50% N- 4,5-6,0 anos (p=0,00008) (0,57-1,19) ou cancer de mama contralateral subgrupo: N+
46% QT — Placebo p=0,30 0,57 (0,43-0,75) (redugdo de
5.187 Tamoxifeno em 4 anos p=0,00008 risco de 40%) e
4,5-6,0 anos N- (redugao de
—Letrozol 5 anos risco de 53%)
para SLD em 3
anos no brago
do letrozol
Beneficio na
sobrevida em
N+. Sem im-
pacto deletério
na qualidade
de vida (SF-36
e MENQOL)
ABCSG 8/ Todos RH+ Tamoxifeno 26 0,60 0,76 Nao 0,61 (0,42-0,87) p=0,0067
ARNO 95 74% N- 5 anos (0,44-0,81) (0,52-1,12) relatado
70% T1 Tamoxifeno — p<0,0009  p=0,16 *
3.123 2 anos (SLE) SLRD

Anastrozol 3 anos

SLD: sobrevida livre de doenca; SG= sobrevida global; TR: tempo para recorréncia; CMCL: cancer de mama contralateral; TRD: tempo para recorréncia a
distancia; RH: receptor hormonal; RE: receptor de estrogénio; RPg: receptor de progesterona; SLE: sobrevida livre de eventos; SLRD: sobrevida livre de
recorréncia a distancia; QT quimioterapia; tu: tamanho tumoral; SLP: sobrevida livre de progressao.
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Tabela 3

DAL LAGO ET AL

Risco associado ao tratamento adjuvante com inibidores da aromatase (IA)
(IA versus tamoxifen em todos os estudos, exceto MA.17: IA versus placebo)

Eventos 6sseos

Eventos vasculares

Outros

Anastrozol
(ensaios clinicos ATAC
e ABCSG8/ARNOQ95 )

Artralgias

35,6% Vs 29,4% (p<0,0001)
RC 1,32 (1,19-1,47) (ATAC)
19% vs 16% (p=0.05) RC 1,25
(ABCSG8/ARNO95)

Fraturas

11% vs 7,7% (p<0,0001)

RC 1,49 (1,25-1,77) (ATAC)
2,0% vs 1,0% (p=0,01;NS) RC
2,14 (ABCSG8/ARNO95)

Letrozol
(MA.17 e BIG 1-98 trials)

Artralgias

25% Vs 21% (p<0.001)
(MA.17)

20.3 v 12.3% (p<0.001)
(BIG 1-98)

Fraturas

5,7% vs 4% (p=0,001)
(BIG 1-98)

5,3% vs 4,6 % (p=0,25)
(MA.17)

Exemestano
(ensaio clinico IES)

Artralgias
19,8% vs 13,1% (p<0,001)

Fraturas
3,1% Vs 2,3% (p=0,08)

Cardiovasculares

4,1% vs 3,4% (p=0,1) RC 1,23
(ATAC)

0,37% vs 0,19% (p=0,51) RC 2,0
(ABCSG8/ARNO)

Cerebrovasculares
2,0% vs 2,8% (p=0,03) RC 0,70
(ATAC)

Tromboembdlicos venosos
2,8% v 4,5% (p=0,0004) RC 0,61
(ATAC)

12% vs. 3% (p=0.034); RC 0.25
(ABCSG8/ARNO)

Cardiovasculares
5.8% vs. 5.6% (p=0.76) (MA.17)
1.4% v 1.2% (p=0.28) (BIG 1-98)

Cardiovasculares
0,9% vs 0,4% (p=0,02; NS)

Tromboembdlicos venosos
1,9% vs 3,3% (p<0,001)

Cancer invasivo de endométrio
0,2% vs 0,8% (p=0,02) RC 0,29
(ATAC)

1 vs 7 eventos (p=0,069)
(ABCSG8/ARNO)

Fogachos

35,7% vs 40,9% (p<0,0001) RC
0,80 (ATAC)

48% vs. 50%(p=0.034); RC=0.92
(ABCSG8/ARNO)

Sangramento vaginal

5,4% vs 10,2% (p<0,001) RC 0,50
(ATAC)

18% vs 17% (p=0.93)
(ABCSG8/ARNO)

Corrimento vaginal (ATAC)
3,5% vs 13,2% (p<0,0001) RC 0,24

Cancer de endométrio
0.1% vs. 0.3% (p=0.18) (BIG 1-98)
5.8% Vs 5.6% (p=0.76) (MA 17)

Fogachos
47,2% vs 40,5% (p<0,001) (MA.17)
33.5% vs. 38.0% (BIG 1-98)

Sintomas ginecolégicos
14.3% vs 17.8% (p=0.002)

Fogachos
42% vs 40% (p=0,28)

RC: razdo de chances
NS: ndo-significativo
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Tabela 4

Ensaios clinicos randomizados avaliando ablacao ovariana (AO) versus quimioterapia (OT) em pacientes

pré-menopausicas com cancer de mama em estadios iniciais

Autor, ano Caracteristicas Bracos de Seguimento Hazard Ratio Comentarios
e nimero de tratamento (anos) SLE SLD SG
pacientes
ZEBRA - 1,18 1,21 Aumento da SG em 270
Jonat e col; 70% 1-3 LN+, Z X 2 anos 6 (1,02-1,37) (0,99-1,49) pacientes com RE+ que
Breast Cancer  25% 4-9 LN+ Vs p=0,29 p=0,067 fizeram AO; CMF melhor
Res Treat, 80% RE + CMF x 6 para RE- (RH: 1,76;
2000; JCO p=0,0006)
2002 1.640 Sem diferencas em relagao

Scottish trial LN- or LN+

Lancet 1993; 60% RE+
Thomson,

The Breast

2002 332

Scandinavian LN+ and/or

trial TU>5cm
Ejlertsen e col, RH+
ASCO 1999

732
GABG IV A 93
Von Minckwitz 771
ASCO 2004

ao status dos linfonodos

0,95 - 1,01 10% de: crossover dos
AO 10,7 (0,71-1,26) (0,74-1,37) tratamentos ou TAM ou sem
Vs p=0,70 p=0,96 tratamento apds a
CMF oral x 6 to 8 randomizacgao (potencial
1,00 (0,75- 1,06 viés)
(+/- prednisolona) 1,32) (0,78-1,44)
p= 0,97 p=0,71

- 67% vs 66% 78% vs 82% 68% das pacientes no brago

AO 68 meses (em 5 anos) (em 5 anos) do CMF ficaram
VS (ns) (ns) amenorreicas
CMF ivx 9
0,81
Z X 2 anos 4,9 (0,56-1,17)
Vs p=0,24
CMFivx3

SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenga; RH: receptores hormonais; RE: receptor de estrogenio; C: ciclofosfamida;
M: metotrexate; F: 5-fluorouracil; AO: ablacdo ovariana; LN: linfonodos; TU: tumor; ns= sem significancia estatistica; iv: intravenoso; TAM: tamoxifen
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Tabela 5

DAL LAGO ET AL

Ensaios clinicos randomizados avaliando ablacdo ovariana (AO) + Tamoxifen vs quimioterapia (QOT) em pacientes
pré-menopausicas com cancer de mama em estadios iniciais

Autor, ano Caracteristicas Bracos de Seguimento Hazard Ratio Comentarios
e nimero de tratamento (anos) SLR SLD SG
pacientes
GROCTA RE+ AO 76 meses - Sem Sem Baixo poder para avaliar
Boccardo F e 86% LN+ (Cirurgia/Radiotera diferencas  diferengas  sobrevida
col, JCO, 2000 91% pré- pia/Z X2 anos) + T
menopausa X 5 anos
Vs

244 CMF oral x 6
FASG 06 RH+ Triptoreline + T x 54 meses - 91,7% 97%
Roche H e col, LN+ 3 anos Vs Vs
ASCO 2000 Vs 80,9% 92,9%

333 FEC 50 X 6 (p=0,12)  (p=0,18)
Roche H e col, RH+ AO + Tx 2 anos 84 meses - Sem Sem Baixo recrutamento,
ASCO 1996 LN+ Vs diferencas  diferengas  imbalanco entre os bragos,

84% premenop FACx 6 Sem fechado prematuramente
diferencas

162
ABCSG 5 RH+ Zx3anos + TXx5 5y 5-anos :
Jakesz R e col. 50% LN+ anos 81%
JCO, 2002 Vs Vs 76%

CMF X 6 (i.v) (p= 0,037)

Wallwiener 1.045 Leuprorelin x 2 83% Vs 98,7% Vs
ASCO 2004 RH+ anos 80,9% 97,2%

LN+ Vs (ns) (ns)

CMF (i.v) X 6
599

SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenca; RH: receptores hormonais; RE: receptor de estrogenio; C: ciclofosfamida;
A: adriamicina; M: metotrexate; F: 5-fluorouracil; AO: ablagdo ovariana ; LN: linfonodos; TU: tumor; ns= sem significancia estatistica; Z: Zoladex; i.v:

intravenoso;
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Tabela 6
Ensaios clinicos randomizados avaliando quimioterapia (OT) vs OT+ AO Tamoxifen em pacientes
pré-menopausicas com cancer de mama em estadios iniciais

Autor, ano Caracteristicas Bracos de Seguimento Hazard Ratio Comentarios
e niimero de tratamento (anos) SLR SG
pacientes
Autor, ano RH+ CAF x 6 6 - - Associagdo de T ao CAF
59% 1-3 LN+ aumentou o TR (valores-p
29% <40 anos CAFX6 >Zx5 unicaudais < 0,01)
anos Nao houve avalia¢do de
1.504 CAFx6 T
CAFX6 >Z+T
X5 anos
Intergroup 68% RE+ Z X 2 anos 5,7 Sem diferencas Sem diferencas Andlise de subgrupo:
0101 T1-T3NO melhor sobrevida para RE-
Davidson e col ~ Pré e peri- CMF x 6 tratado com CMF (com ou
ASCO 1999 menopausa sem Z) ; Z equivalente a
IBCSG VIII CMFx6 -72x1,5 CMF para RE+
JNCI, 2003 1.063 anos

SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenga; RH: receptores hormonais; RE: receptor de estrogenio; C: ciclofosfamida;
A: adriamicina; M: metotrexate; F: 5-fluorouracil; AO: ablacdo ovariana ; LN: linfonodos; TU: tumor; ns= sem significancia estatistica; Z: Zoladex ; T :
Tamoxifen; TR: tempo para recorréncia

Tabela 7
Ensaios clinicos randomizados avaliando Tamoxifen (T) vs T+ AO em pacientes pré-menopausicas
com cancer de mama em estadios iniciais

Autor, ano Caracteristicas Bracos de Seguimento Hazard Ratio Comentarios
e nimero de tratamento (anos) SLE SG
pacientes
ZIPP trial 42% LN+ T X 2 anos 4,3 Melhor com Z Melhor com Z Beneficio independente de
Lars 43% previous CT Z X 2 anos (RH 0,77 (RH 0,84 tratamento adjuvante com
ASCO, 1999 T + Z X 2 anos p=0,001) p=0,12, NS) T ou CT
Sem tratamento
hormonal

INT 0142 2,631 T 5 Baixo poder Baixo poder Fechado prematuramente
Robert ASCO03 LN- T + AO

RH+

345

SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenga; RH: receptores hormonais; RE: receptor de estrogenio; C: ciclofosfamida;
A: adriamicina; M: metotrexate; F: 5-fluorouracil; AO: ablagéo ovariana ; LN: linfonodos; TU: tumor; ns= sem significancia estatistica; Z: Zoladex
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Tabela 8

DAL LAGO ET AL

Ensaios clinicos randomizados de trastuzumab adjuvante em cancer de mama em estadios iniciais

AC - P

Andlise agrupada dos
estudos NSABP-B31 /
NCCTG- N9831

AC—»P+T

HERA

Observacao T x 1 ano*

BCIRG 006

AC -D AC —-DT DCarboT

FINHER

V ou D— FEC,,T ou FECg,

N° pacientes

Tempo de
seguimento
mediano

1679

1672

2 anos

1693 1694

1 ano

1043 1076

~2 anos

1076

1010

~3 anos

116 116
(232)

HR para
sobrevida
livre de
doenga

HR para tempo
até recorrencia
a distancia

HR para
sobrevida livre
de doenca a
distancia

HR para
sobrevida
global

0,48
(2p= 3 x 10"

0,47
(2p= 8x10")

ND

0,67
(2p= 0,015)

0,54
(p < 0,0001)

ND

0,51
(p < 0,0001)

0,76
(p =0,26)

0,49 (AC-DT) p<0,0001

0,61 (DcarboT) p=0,0002

ND

ND

ND

0,42
(p=0,01)

0,29
(p=0,002)

ND

0,41
(p=0,07)

Incidéncia
cumulativa
de eventos
cardiacos
graves

0,6% 4%

0,1% 0,5%

1,2% 2,3%

1,2%

3,5% 6%

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel;D: docetaxel; Carbo: carboplatina; T:trastuzumab HR: hazard ratio; ND: ndo disponivel

Ainda sem resultados disponiveis para tratamento com trastuzumab X 2 anos
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a disponibilidade de drogas menos toxicas com meios de
administragdo mais convenientes limitou seu uso na doenca
metastatica. Estudos pré-clinicos indicaram que ha uma sinergia
entre sais de platina e o anticorpo monoclonal trastuzumab
em linhas de células humanas de CM que superexpressam o
HER2/neu (28).

Estas descobertas levaram a dois estudos clinicos de fase II
conduzidos pelo Breast Cancer International Research Group
(BCIRG) em pacientes com CM metastatico que superexpressam
HER-2 (29). O BCIRG 101 e o UCLA-ORN avaliaram dois com-
postos de platina, a cisplatina e a carboplatina, respectivamente,
em combinagao com docetaxel e trastuzumab, em 124 pacientes
portadores de CM metastatico. As taxas de resposta globais
foram de 79% e 58%, respectivamente.

Um estudo randomizado de fase III com 188 pacientes com
CMM e superexpressdao do HER-2, demonstrou uma melhora
estatisticamente significante tanto da resposta global (52%
versus 32%; p=0,04) quanto no tempo livre de progressao
(11,2 meses versus 6,9 meses; p=0,007) com a adi¢do de sais
de platina. Estes pacientes foram tratados com trastuzumab e
paclitaxel, com ou sem carboplatina (30). O estudo clinico em
andamento BCIRG 007 pretende reunir 466 pacientes com CM
em estdgio IIb/IV com superexpressaio do HER-2 e estd
comparando docetaxel e trastuzumab com ou sem
carboplatina (www.clinicaltrials.gov).

Em terapia adjuvante, o estudo clinico BCIRG 006 (31)
randomizou 3.222 pacientes para comparar os regimes AC
seguido de docetaxel, AC seguido de docetaxel com trastuzumab
ou 6 ciclos de docetaxel concomitante com carboplatina e
trastuzumab. Num seguimento mediano de 1,5 anos, os regimes
contendo trastuzumab obtiveram resultados superiores, mas por
enquanto ndo houve diferenca estatisticamente significante
na SLD entre os dois bragos que continham trastuzumab, em
relacdo ao uso ou nao de carboplatina.

III. NOVOS USOS DE MEDICAMENTOS ANTIGOS

O desenvolvimento de novas drogas ndo € a tinica maneira de
melhorar o impacto na sobrevida da OT adjuvante. A mani-
pulacdo de drogas “antigas” com novas doses e esquemas,
tais como a abordagem de dose densa e metronémica, poderia
melhorar a eficicia da OT adjuvante em pacientes com CM em
estadios iniciais, particularmente aquelas com tumores que
apresentam RH negativos.

1. Quimioterapia em dose densa: Historicamente, o intervalo
entre ciclos de OT tem sido ditado pela dindmica de recupe-
racdo dos neutréfilos. Com a maiorida dos agentes mielossu-
pressores utilizados, sozinhos ou em combinagéo, o nadir de
granulécitos periféricos € alcancado cerca de 10 a 15 dias apds a
administragdo da OT e a recuperagdo é atingida em aproxima-
damente 21 dias. Norton e Simon (32), em uma tentativa de
erradicacdo de populagdes de células malignas, desenvolveram
um modelo cinético matematico para determinar a maneira mais
efetiva de administragdo de drogas citotéxicas sem resisténcia
cruzada. Como resultado desse trabalho, os autores recomen-
daram a administracdo seqiiencial destes agentes de uma
maneira dose densa.

O estudo do intergrupo 9741, coordenado pelo Grupo B de
cancer e leucemia (CALGB) foi um grande estudo clinico
adjuvante de fase III concebido para validar este conceito (33).
O estudo incluiu 2.005 pacientes com CM com linfonodos
axilares positivos em um arranjo fatorial dois por dois, para
testar qual dos dois esquemas melhoraria a SLD e a SG. Os
regimes de OT administrados em dose densa (a cada 2 semanas)
e seqiiencial (ao invés de concomitante) incorporavam doxor-
rubicina, ciclofosfamida e paclitaxel. Em um acompanhamento
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mediano de 36 meses, o regime de dose densa seqiiencial
demonstrou uma melhora estatisticamente significante em
termos de SLD (85% versus 81%) e SG (92% versus 90%). A SLD
estimada de 4 anos foi de 82% versus 75%. O regime de dose
densa implica obrigatoriamente no uso de fator de estimulacao
de medula 6ssea (G-CSF)

Venturini et al. (34) utilizaram FEC acelerado (a cada 2 semanas)
versus FEC convencional em 1.214 pacientes com linfonodos
axilares negativos e de alto risco, além de pacientes com CM
com linfonodos axilares positivos. Este estudo menor mostrou
apenas uma tendéncia de melhora na SG no braco dose densa.
Os dados de toxicidade nestes dois estudos clinicos nao
mostraram diferencgas estatisticamente significantes entre os
bragos convencional e o dose densa, pelo menos em termos de
riscos a curto prazo.

A maioria dos estudos clinicos de dose densa publicados
apresentaram resultados negativos, provavelmente explicados
por vérias limitacdes de desenho destes estudos. Entre estas
limitacdes inclui-se bragos com poder insuficiente, bragos
assimétricos em relacdo as drogas administradas e/ou o uso
de doses sub-6timas dos agentes citotéxicos (35).

2. Quimioterapia Metrondmica: Modelos pré-clinicos mostram
elegantemente que a freqiiéncia de administracao dos agentes
quimioterdpicos em doses menores (os chamados esquemas
“metronémicos™) podem otimizar suas propriedades anti-
angiogénicas (36). A OT metrondmica pode ser capaz de driblar
a resisténcia as drogas, focalizando em células tumorais endo-
teliais normais ao invés de células tumorais geneticamente
instaveis (37).

0 estudo clinico IBCSG-22-00 é um estudo randomizado, aberto,
multicéntrico com 1.330 pacientes com CM em estadios iniciais
com RH negativo que explora o papel da OT metronémica
(ciclofosfamida e metotrexato oral por 1 ano) como terapia de
consolidagao apds o término da OT adjuvante baseada em
antraciclina ou CMF (www.clinicaltrials.gov).

0 paclitaxel semanal foi usado com sucesso no tratamento do
CM avangado. O estudo clinico CALGB 9840 (38) conduzido
em 577 pacientes mostrou superioridade dos esquemas
semanais em relagdo aos esquemas a cada trés semanas, no
tempo livre de progressao da doenca. Em relacdo a toxicidade,
houve uma pequena diminuicdo da mielosupressdo, porém
houve mais neurotoxicidade com o esquema semanal se
comparado ao esquema a cada 3 semanas do paclitaxel.

O estudo clinico ECOG 1199/Intergroup deverd fornecer
informagdes importantes relacionadas ao mérito da OT com
tempo convencional (3 semanas) contra a OT metrondmica.
Em torno de 5.000 pacientes foram randomizadas em 1 de 4
bracos contendo AC convencional e docetaxel, ou paclitaxel,
dados em esquemas semanais ou a cada trés semanas
(www.clinicaltrials.gov).

IV. HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE OTIMIZADA

A hormonioterapia ¢ um elemento chave em tratamentos adju-
vantes para o CM em estadios iniciais, conforme evidenciado
pela demonstragao de que o tamoxifeno e, mais recentemente,
os inibidores da aromatase (IA), tém um profundo impacto no
curso do CM com responsividade hormonal.

1. Pacientes com CM em estadios iniciais em menopausa
(tabela 2): Em 2005, os resultados da meta-andlise do EBCTCG
(1) confirmaram que a hormonioterapia adjuvante para o CM
em estddio inicial com RE positivo, em pacientes na
menopausa, tem um impacto muito importante de longo prazo
em SLD e na mortalidade do CM. Até recentemente, o tamoxifeno
foi considerado o tratamento convencional ideal para todas as
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pacientes com RH positivo. No entanto, varios estudos clinicos
grandes utilizando 1A estdo desafiando esta posigdo
privilegiada do tamoxifeno. Os IA tém sido explorados até
entdo: a) como substituto ou em combinagdo com o
tamoxifeno (estudos clinicos ATAC e BIG 1-98), b)
seqiiencialmente, apds 2-3 anos de uso de tamoxifeno
(estudos clinicos ITA, IES, ARNO 95 e ABCSG 8), e c) seqiien-
cialmente, apds os 5 anos de tamoxifeno (estudo clinico MA. 17).
Beneficios associados a introducdo do Al em esquemas
adjuvantes

a) IA desde o inicio («up front»): No estudo clinico randomizado,
placebo controlado e duplo-cego ATAC (Arimidex e Tamoxifen
separados ou em combinacao) (39), 9.366 pacientes meno-
pausicas com CM operavel foram randomizadas para receber
anastrozole (1 mg/dia), tamoxifeno (20 mg/dia), ou uma
combinacdo dos dois, durante um periodo de 5 anos. Neste
estudo, 84% dos pacientes tinham RE positivo e/ou tumores
com receptor de progesterona (RP) positivo. O brago da combinacao
foi descontinuado, ja que nao mostrou beneficio em relagdo ao
tamoxifeno sozinho na segunda andlise. A tltima atualizacdo
dos resultados, apés um acompanhamento mediano de 68
meses (40) favorece o uso de anastrozol em pacientes com RE
positivo, com razao de risco estatisticamente significante para
a SLD (primeiro desfecho do estudo), para o tempo de recorréncia,
para o CM contra-lateral, e para a SLR. No entanto, até o mo-
mento ndo existe uma diferenca estatisticamente significante
entre o brago do anastrozol e do tamoxifeno em termos de SG.
Uma andlise retrospectiva de sub-grupos mostra uma redugao
de 57% nos eventos de recorréncia do CM no brago com o
anastrozol, quando comparado com o brago tamoxifeno em
mulheres que apresentam RE positivo e RP negativo (41).

0O estudo clinico IBCSG 18-98 / BIG 1-98 comparou (A) tamoxifeno
(5 anos) com (B) letrozol (5 anos), com (C) tamoxifeno (2 anos)
seguido de letrozol (3 anos), com (D) letrozol (2 anos) seguido
de tamoxifeno (3 anos). O recrutamento foi completado em
maio de 2003, com a inclusdo de 8.028 pacientes e andlise de
8010 pacientes. Os primeiros resultados, baseados na comparacao
entre os bracos com inicio do tratamento com letrozol (bragos
B e D) contra o tamoxifeno ( bracos A e C ) demonstram, apds
um acompanhamento mediano de 25,8 meses (41) uma diferenca
estatisticamente significante em SLD, tempo de recorréncia, e
SL de metdstase a distancia, que favorece o uso do letrozol.

b) Seqiiéncia tamoxifeno seguido de IA: No pequeno estudo
clinico italiano Tamoxifen Arimidex (ITA), 426 pacientes na
menopausa foram tratadas com tamoxifeno adjuvante por cerca
de 2 anos, e dai continuaram o tratamento com tamoxifeno ou
com anastrozole por um total de 5 anos de hormonioterapia
adjuvante. Uma andlise atualizada, apés um acompanhamento
mediano de 36 meses, confirma que o risco de recidiva foi
estatisticamente menor no brago seqiiencial com melhora
estatisticamente significante na SLR e na sobrevida livre de
recidiva local (42).

O Estudo Intergrupo do Examestano (IES/ BIG 2-97) (44) foi um
grande estudo clinico duplo-cego, randomizado, que envolveu
4.742 mulheres na menopausa com RE positivo ou CM com RH
desconhecido, que estavam em remissdo da doenca apds
completarem 2 a 3 anos de terapia adjuvante com tamoxifeno.
As pacientes foram randomizadas para receber examestano ou
para continuarem com tamoxifeno até completarem 5 anos de
hormonioterapia adjuvante. Em uma terceira analise interina,
com um acompanhamento mediano de 37,4 meses (45) o HR
da SLD (desfecho primdrio) e do CM contra-lateral, mostraram
uma reducdo estatisticamente significante no grupo do
examestano quando comparado ao grupo do tamoxifeno. Até o
momento, apenas uma tendéncia de melhora na SG pdde ser
observada em favor do brago seqiiencial.

Os resultados do ABCSG 8 (2.262 pacientes na menopausa
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com CM responsivo a hormonioterapia) e do ARNO 95 (962
pacientes na menopausa com CM responsivo a hormonoterapia)
foram combinados (3.244 pacientes) para a andlise de eficacia
da troca do tamoxifeno adjuvante para o anastrozol, apds 2
anos de tamoxifeno (46). Em um acompanhamento mediano
de 28 meses, houve uma reducdo estatisticamente significante
de 40% nos eventos, que incluem recorréncias, CM secundarios
e mortes, além de uma melhora altamente significativa na SLR
a distancia no brago do anastrozol.

¢) Uso estendido do IA : Um grande estudo clinico foi projetado
para testar se a estensdo de tratamentos adjuvantes além de 5
anos com um IA poderia melhorar o desfecho clinico de SLR.
No estudo clinico NCIC CTG MA.17 / BIG 1-97, 5.187 mulheres na
menopausa foram tratadas aproximadamente 5 anos (4,6 a 6
anos) com tamoxifeno e apés receberam de forma randomizada
letrozol ou placebo por um periodo adicional de 5 anos Uma
primeira andlise interina (47), apés um acompanhamento
mediano de 2,4 anos, mostrou um aumento estatisticamente
significante da taxa de SLD no grupo do letrozol, com uma
diferenca absoluta de 2.2% e com projecdo atuarial de 6% na
taxa de eventos em 4 anos. Esta diferenca robusta e inesperada
levou a uma abertura precoce do estudo. Na atualizacdo dos
dados, com um acompanhamento mediano de 30 meses, persiste
o beneficio em SLD e SLD a distancia. A sobrevida geral ndo
difere entre os dois grupos, mas no subgrupo de pacientes com
linfonodos axilares positivos o uso do letrozole produz melhora
significativa na sobrevida (RR 0,61 ;IC 0,38-0,98 ) (48).

Perfil de seguranca dos IA (Tabela 3)

Dados todos os estudos clinicos positivos e a perspectiva otimista
de que os beneficios de SG surgirdo com maiores periodos de
acompanhamento, as principais preocupagdes com o uso
adjuvante dos IA sdo os seus efeitos colaterais a longo prazo.
Enquanto mostrou-se que o tamoxifeno previne a perda éssea
e mantém um balancgo lipidico apropriado, os Al podem afetar
o remodelamento ésseo e o balango lipidico devido a deprivacao
hormonal mais intensa. Varias questdes de seguranca, incluindo
as fraturas ésseas, as mudangas no perfil lipidico, os eventos
cardiacos e vasculares, foram definidos como sendo importantes
para investigacoes clinicas especificas. A Tabela 3 resume o
nosso conhecimento atual neste campo, apés um acompanha-
mento relativamente pequeno.

No estudo clinico ATAC, as pacientes tratadas com anastrozol
tém taxas significantemente menores de fogachos, sangramento
e secrecdo vaginal, cancer endometrial, e de eventos cerebro-
vasculares ou tromboembdlicos venosos, do que aquelas que
receberam tamoxifeno. Por outro lado, mulheres tratadas com
anastrozol mostraram taxas significantemente maiores de
sintomas articulares e fraturas dsseas (45).

Os resultados disponiveis do estudo clinico ABCSG 8 / ARNO 95
(46) demonstraram significativo aumento de fratura (p=0,015)
€ menos tromboses (p=0,034) no braco do anastrozol em relagao
ao do tamoxifeno.

Em comparacao com o placebo (estudo clinico MA.17) (48), o
letrozol induziu mais artralgias e fogachos, mais osteoporose,
enquanto houve uma incidéncia ligeiramente maior de fraturas
4sseas e eventos cardiovasculares nao estatisticamente diferente
daquelas taxas observadas no grupo do placebo.

Em comparacdo com o tamoxifeno (BIG 1-98) (42), o letrozol
induziu significantemente um maior nimero de fraturas ésseas,
eventos cardiacos e hipercolesterolemia. O tromboembolismo,
cancer de endométrio e sangramento vaginal foram mais
frequentes no braco do tamoxifeno Em relacdo as doencas
isquémicas cardiovasculares, as incidéncias relatadas até o
momento ndo sao estatisticamente significantes (1,4% para o
letrozol versus 1,2% para tamoxifeno).
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Em comparacdo com o tamoxifeno, o examestano induziu menos
eventos tromboembdlicos venosos e menos sintomas ginecold-
gicos (Tabela 3). Em contraste, as artralgias foram mais
comuns e uma atencdo particular devera ser dada aos eventos
cardiovasculares, que por enquanto nao foram significantemente
maiores no grupo do exemestano (45).

O dados de maior longo-prazo sao aguardados.
Recomendacoes para a pratica clinica diaria:

Dado o rapido crescimento do conhecimento adquirido a partir
destes estudos clinicos adjuvantes, houve uma tentativa de
produzir regras terapéuticas. Neste contexto, o “ASCO's 2005
Technology Assessment Committee” concluiu que a hormonio-
terapia adjuvante para mulheres com CM RH positivo na
menopausa deveria incluir um IA como terapia inicial ou como
tratamento posterior ao tamoxifeno (49). No entanto, baseado
nos estudos clinicos publicados, ainda ndo é possivel
determinar a estratégia ideal eindividual para cada paciente.

Em 2005, trés categorias de responsividade do CM foram iden-
tificadas pelo Painel de Consenso de St. Gallen (8): aqueles
tumores com responsividade enddcrina, aqueles com responsi-
vidade enddcrina incerta, e aqueles sem responsividade ou chance
de resposta enddcrina. Provavelmente, os pacientes do primeiro
grupo terdo maior beneficio com a hormonioterapia sozinha,
enquanto que aqueles do ultimo grupo se beneficiardo da OT
sozinha. O uso adjuvante da OT seguido de hormonioterapia
deve ser priorizado para o recém definido grupo intermediario.

Devemos salientar que a responsividade a hormonioterapia
esta se tornando o principal aspecto para a tomada de decisdo
na terapia adjuvante, seguida do risco de recidiva. O tamoxifeno,
IAs , ou uma seqiiéncia de tamoxifeno seguida por IA sdo
consideradas opg¢des validas pelo Painel do Consenso de St.
Gallen, e estas escolhas devem ser baseadas nas comorbidades
dos pacientes ou na preferéncia do médico.

A esperanca do futuro: a escolha da hormonoterapia adequada
baseada no perfil molecular do tumor:

Os esforcos das pesquisas atuais estdo voltados para a
descoberta de assinaturas moleculares que possam identificar
aquelas pacientes mais responsivas ao tamoxifeno ou aos IA.
A hipétese é a de que o primeiro grupo de pacientes serd um
candidato ideal para a estratégia de sequenciamento, enquanto
ao ultimo grupo deveria ser oferecido um IA diretamente (“up-
front”). No entanto, atualmente nenhuma destas abordagens
mostrou evidéncias cientificas com nivel-1. Os dados mais
maduros sdo aqueles gerados por Paik e colaboradores (nivel-
2): seu escore de recorréncia, obtido da avaliacao por R-PCR
de 21 genes em material de tumores embebidos em parafina,
obtidos de pacientes com CM com linfonodos axilares
negativos, identifica um grupo de mulheres com excelente
progndstico apds o uso do tamoxifeno adjuvante (50).

2. Paciente com CM em estadios iniciais e na pré-menopausa:
A administracao 6tima da hormonioterapia em pacientes
com CM na pré-menopausa em estadios iniciais continua
sendo uma area de incertezas.

Revisao do EBCTCG:

Em 2005, a revisdo do EBCTCG, incluindo quase 8.000 mulheres
com idade abaixo de 50 anos, apresentando CM em estadios
iniciais com RE positivo ou desconhecido, com pelo menos 5
anos de acompanhamento, confirma o impacto positivo da
ablacdo ovariana (AO), da supressdo ovariana ou de ambos os
procedimentos na recorréncia e morte por CM (1). No entanto,
estes efeitos ndo sdo tdo marcantes quanto os observados em
meta-andlises preliminares, quando a AO ndo havia sido
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testada contra a terapia sistémica eficaz. Os dados nao indicam
que os efeitos sejam diferentes entre a AO e a supressao
ovariana e entre mulheres com idades inferior a 40 anos e
idades entre 40 e 49 anos.

Ablacdo ovariana (AO)

a) AO como alternativa a QT (tabela 4)

O estudo clinico ZEBRA (51) é o maior estudo que comparou
diretamente a supressdao ovariana com a QT Este estudo
randomisado incluiu 1.640 mulheres na pré-menopausa com CM
apresentando linfonodos axilares comprometidos, que receberam
6 ciclos de CMF ou 2 anos de goserelina. Num acompanhamento
mediano de 6 anos, para as mulheres com tumores com RE
positivo, os dois bragos resultaram numa SLD e SG equivalentes.
Em contraste, o regime CMF proporcionou uma SLD e SG superior
a goserelina no subgrupo de mulheres com RE negativo.

Os estudos clinicos escocés (52), escandinavo (53) e o alemao
(54) nao demonstraram diferengas estatisticamente significantes
entre o CMF e a AO em termos de SLD e SG. Interessante notar
que o estudo escocés demonstrou uma melhora na sobrevida
nos sub-grupos de mulheres com niveis significantes de RE
que foram tratadas com AO e nas mulheres com escores baixos
de RE tratadas com 6 meses de CMF oral.

Os estudos comparando a AO mais o tamoxifeno contra a QT nas
mulheres na pré-menopausa com tumores com RH positivo ndo
demonstraram diferengas significantes na SLD e na SG (tabela 5).

O estudo clinico GROCTA, que recrutou 244 pacientes com CM
e linfonodos axilares positivos, comparou a AO (por cirurgia,
radioterapia ou 2 anos de goserelina) mais 5 anos de tamoxifeno
com 6 ciclos de CMF oral (55). Num seguimento de 76 meses,
nao houve diferenca estatisticamente significante entre as
duas abordagens de tratamento em termos de SLD e SG. Este
estudo foi considerado com baixo poder estatistico,
particularmente para a sobrevida.

No estudo clinico FASG 06, trés anos de triptorelina mais
tamoxifeno foram comparados com 6 ciclos de FEC,,, em 333
pacientes com CM em estadios iniciais com linfonodos axilares
positivos (56). Num seguimento mediano de 54 meses nao
houve diferenca estatisticamente significante na SLD e na SG
entre os dois bracos de tratamento.

Outro estudo clinico francés (57) que comparou FAC com a AO
e 0 tamoxifeno em 162 pacientes com CM com linfonodos axilares
positivos foi fechado precocemente devido ao baixo recrutamento
e portanto foi considerado como de baixo poder estatistico.

0O estudo clinico ABCSG 5 comparou a goserelina por 3 anos
mais o tamoxifeno por 5 anos com 6 ciclos de CMF endovenoso
em 1.045 pacientes (58). Num seguimento mediano de 42 meses,
a hormonoterapia combinada resultou numa melhora estatis-
ticamente significante na SLD em comparacao com o CMF, com
nenhuma diferenga na SG.

Um estudo recente comparou 2 anos de leuprorelina com 6 ciclos
de CMF endovenoso em 599 pacientes com CM e axila positiva.
Este estudo falhou em demonstrar diferenca na SLD e na SG (59).

Infelizmente, a relevancia clinica destes estudos é prejudicada
pela auséncia do tamoxifeno nos bragos com QOT, além do uso
de regimes diferentes de CMF (com uma variada propensdo a
faléncia ovariana).

b) AO seguindo a QT (tabela 6)

A amenorréia que segue a QT mostrou ter impacto na sobrevida
(60). Os estudos clinicos incorporando a AO apés a OT adjuvante
ndo estabeleceram beneficio definitivo; no entanto, o subgrupo
de pacientes com RH positivo que nao se tornaram amenorréicas
com a OT podem se beneficiar da adicao da AO (IBCSG VIII) (61).
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O Intergrupo 0101 (62) é um estudo randomisado envolvendo
1.504 pacientes em pré-menopausa, que compara 6 ciclos de FAC
com 6 ciclos de FAC seguido de um agonista LH-RH por 5 anos,
ou 6 ciclos de CAF seguido da combinacdo LH-RH mais tamo-
xifeno por 5 anos. Em 5 anos de seguimento, somente o braco
contendo tamoxifeno demonstrou uma melhora estatisticamente
significante na SLR.

O estudo clinico PERCHE coordenado pelo IBCSG recrutara
1.750 mulheres na pré-menopausa com CM em estadio inicial
com RH positivo para avaliar a eficicia e a seguranca da
adicdo da QT adjuvante a AO mais tamoxifeno ou a AO mais
exemestano por 5 anos (www.ibcsg.org).

Hormonioterapia combinada:

Poucos estudos clinicos compararam tamoxifeno com ou sem AO
(tabela 7) e somente estudos clinicos muito recentes de recru-
tamento recém iniciado estdo investigando a AO em associacao
com os IA. O estudo ZIPP (63) incluiu 2.631 mulheres rando-
mizadas em 4 bracos: um braco com 2 anos de tamoxifeno, outro
com 2 anos de agonista LHRH, outro com a combinacao dos dois
e outro braco controle sem nenhum tratamento. Num seguimento
mediano de 4,3 anos, houve uma diferenga estatisticamente
significante na sobrevida livre de eventos e na SG favorecendo
0 brago com agonista LHRH. O INT 0142 foi um estudo clinico
prospectivo e randomizado desenhado para comparar a SLD, a
SG e a qualidade de vida do uso de tamoxifeno adjuvante por 5
anos sozinho ou com a AO. O estudo recrutou muito lentamente
e foi fechado antes de obter o seu ntimero planejado de pacientes.
Desta forma, as analises de sobrevida ficaram prejudicadas (64).

O tamoxifeno sozinho pode também ser uma terapia adjuvante
eficaz, mas ndo existem estudos clinicos comparando a sua
eficacia com a QT ou com a AO no tratamento adjuvante.

Os dois estudos clinicos coordenados pelo IBCSG e que vao ser
realizados pelo BIG irdo contribuir para responder a estas ques-
toes importantes. O SOFT é um estudo de fase IIl em andamento
que tem por objetivo a inclusdo de 3.000 pacientes e que vai
comparar a eficdcia da AO associada ao tamoxifeno ou ao
examestano, com o tamoxifeno sozinho nas mulheres em pré-
menopausa com tumores RH positivo. O TEXT é um estudo
clinico de fase Il randomizado que vai incluir 1.845 pacientes
na pré-menopausa com RH positivo, que vai avaliar a eficdcia
e a seguranca da AO (LHRH) mais o examestano comparado
com a AO mais o tamoxifeno por 5 anos (www.ibcsg.org).

0 estudo clinico ABCSG-12 é outro estudo em andamento com um
recrutamento planejado de 1.250 mulheres na pré-menopausa
com RH positivo e CM em estddio inicial, que compara a
hormonioterapia adjuvante com a supressdo ovariana
(goserelina) mais anastrozol ou tamoxifeno por 3 anos (65).

V. NOVOS AGENTES BIOLOGICOS

1. Trastuzumab: O trastuzumab é um anticorpo monoclonal que
tem como alvo o receptor do fator de crescimento epidérmico
tipo 2 (HER2), um receptor de tirosina-quinase de superficie
celular que estéa superexpresso em 25% a 30% dos CM (66). E um
agente ativo no CM como medicamento isolado e mostrou que,
quando combinado com OT no CM avangado, prolonga a sobrevida
(67). Esta atividade na doenca metastatica e a associagdo conhe-
cida da superexpressao do HER2 e o mau progndstico, fizeram
com que fossem lancados os estudos clinicos examinando o
papel adjuvante no CM em estadios iniciais.

Existem 5 estudos clinicos randomizados do uso de trastuzumab
na adjuvancia que recrutaram mais de 14.500 mulheres com
CM em estadio inicial, com superexpressdo do HER-2, com
linfonodos axilares positivos ou com linfonodos axilares negativos
e alto risco. Os resultados extremamente positivos em termos de
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SLD (31,68-70) e de significancia estatistica em SG (70), fizeram
com que o trastuzumab fosse aceito com parte do tratamento
padrao das mulheres com CM HER-2 positivo. Os resultados
sdo resumidos na tabela 8.

0 estudo NSABP B-31, um estudo clinico de fase III patrocinado
pelo Instituto nacional do Cancer dos EUA, randomizou 2.700
pacientes para receber AC seguido por paclitaxel sozinho ou
em combinacdo com trastuzumab semanal por um total de 52
semanas. O desfecho primario foi a SG.

0 estudo clinico NCCTG N9831 tinha um recrutamento planejado
de 3.300 pacientes que foram randomizadas para receber um
de trés bragos de tratamento: AC por 4 ciclos seguido de paclitaxel
semanal por 12 ciclos, AC seguido de paclitaxel semanal seguido
de trastuzumab semanal por 1 ano ou o mesmo esquema de
OT com o trastuzumab administrado concomitantemente em
combinacdo com o paclitaxel. O Instituto Nacional do Cancer
decidiu fazer uma andlise conjunta dos estudos clinicos NSABP
B-31 e NCCTG N9831 com o objetivo de aumentar o poder de
comparagéo dos tratamentos.

A andlise conjunta de dois bracos controle com dois bragos de
trastuzumab em margo de 2005 demonstrou 133 eventos no grupo
tratuzumab e 261 eventos no grupo controle (recidiva, segunda
neoplasia e morte antes da recidiva) com uma diferenca absoluta
de 12% na SLD em trés anos. O uso de tratuzumab foi associado
a uma reducao em risco de morte de 33% (p=0,015) (70)

0 estudo clinico HERA, uma colaboracao do BIG (Grupo Interna-
cional da Mama), da industria farmacéutica Hoffmann-La Roche,
de grupos colaborativos nao-afiliados e de centros independentes,
investiga o papel do trastuzumab independentemente do
regime de OT neo/ adjuvante prévio em 5.082 pacientes. Neste
estudo de 3 bracos, o trastuzumab é administrado a cada 3
semanas por 1 ou 2 anos e comparado com o braco observacao.
O desfecho primdrio é a SLD.

Na primeira analise interina em 1 ano, a comparacdo do grupo
trastuzumab por 1 ano com o grupo controle demontra 127 e
220 eventos, respectivamente (recidiva, cancer contralateral,
segunda neoplasia ou morte ), representando um HR de 0,54
(,54-0,67 ;p<0,0001) . O beneficio absoluto em SLD em 2 anos
é de 8,4% , sem diferenca significativa em sobrevida geral (68).

A SG mostrou-se significantemente maior nos estudos americanos,
enquanto apenas uma tendéncia favoravel emergiu para o estudo
HERA (HR 0,78, valor p ndo significante), devendo-se observar
que que este apresentou o seguimento mais curto (1 ano ao invés
de 2 anos). A insuficiéncia cardiaca congestiva grave é um efeito
adverso potencial do trastuzumab nos trés estudos clinicos: o
risco parece ser maior nos estudos clinicos americanos, que
iniciaram o trastuzumab mais cedo do que no estudo HERA,
onde o trastuzumab foi administrado apds o fim da OT e da
radioterapia adjuvante. Um seguimento mais longo é essencial
para quantificar melhor o risco nestes trés estudos clinicos.

0 estudo clinico BCIRG 006 tem 3 bragos comparando 4 ciclos de
AC seguidos de docetaxel (AC-T) a cada 3 semanas com 4 ciclos
de AC seguidos de docetaxel (AC-TH) a cada 3 semanas conco-
mitante com trastuzumab semanal (seguido de a cada 3 semanas)
por 1 ano, ou carboplatina e docetaxel a cada 3 semanas por 6
ciclos concomitante com trastuzumab semanal (seguido de a
cada 3 semanas)(TCH) por 1 ano. O recrutamento foi completado
com 3.222 pacientes. A primeira andlise interina conduzida com
322 eventos em um seguimento mediano de 23 meses demons-
trou que ambos os bracos contendo trastuzumab alcancaram o
desfecho primdrio, a SLD (HR 0,49 com AC-TH, p=0,00000048
e HR 0,61 com TCH, p=0,00015 (quando comparado com o AC-
T). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
dois bracos contendo trastuzumab. Um seguimento mais longo
é necessdrio para confirmar se regimes sem antraciclinas e



TRATAMENTO ADJUVANTE DO CANCER DE MAMA EM ESTAGIOS INICIAIS

com trastuzumab terdo a mesma eficacia de regimes baseados em
antraciclinas. A incidéncia de eventos cardiacos sintomaticos
foi de 1,2% no brago AC-T, 2,3% no brago AC-TH e 1,2% no braco
ACT (31).

O pequeno estudo clinico FinHer randomizou 232 pacientes
apds receber 3 ciclos de docetaxel (a cada 3 semanas) ou 8
ciclos de vinorelbina semanal, para receber 3 ciclos de FEC (5-
fluorouracil 600mg/m?, epirrubicina 60mg/m?, ciclofosfamida
600mg/m*), com ou sem administracdo de trastuzumab. Com
38 meses de seguimento mediano, este estudo demonstrou um
HR de 0,43 para a SLD em trés anos no braco contendo
trastuzumab, mas sem alcancar significancia na sobrevida
(69). O decréscimo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda de
mais de 15 pontos percentuais ocorreu em 3,5% das pacientes
tratadas com trastuzumab contra 6% das pacientes que nao
receberam trastuzumab.

2. Perspectivas: Varios novos agentes parecem ser bom candi-
datos para a incorporacao nos regimes de tratamento adjuvante
do CM. Para eles, ainda estdo faltando dados sobre a biodispo-
nibilidade, seguranca e eficdcia na doenca avangada. Quatro
exemplos sdo citados abaixo.

O antigeno HER-2 é um antigeno atrativo para uma vacina, ja
que se encontra superexpresso em algumas células tumorais e
é conhecido por suas propriedades imunogénicas tanto em mo-
delos animais (71) como em humanos (72). Existem boas razoes
para especular que as vacinas de HER-2 com capacidade de
provocar resposta humoral como de células T, poderiam ser
mais eficazes do que a terapia com anticorpo monoclonal
sozinha, pelo menos em alguns pacientes com CM. Baseado
neste principio, estudos de fase I estdo em andamento com a
vacinag¢ao no tratamento adjuvante de pacientes com CM de alto
risco, com o objetivo de avaliar a seguranca e a imunoge-
nicidade de vacinagdes seriadas da proteina recombinante do
HER-2 (GSK 719125).

Um fator contributivo para a falha tardia do trastuzumab
poderia ser a ativagao colateral de outros membros da familia
do HER nas células tumorais (73). O desenvolvimento de outras
terapias-alvo contra multiplos membros da familia HER poderia
ter um grande impacto na inibigdo da proliferagéo celular e da
angiogénese. O CI 1033 é um agente oral alvo que interfere
diretamente no sitio de ligagdo do ATP dos membros da familia
do HER (EGFR, HER2, HER3, HER4), resultando na inibicao
irreversivel da ativacdo destes receptores e sua subsequente
ativacao do sinal intracelular (74). Os estudos de fase I usaram
doses de 2mg a 1000 mg em esquemas semanais e didrios. Os
efeitos adversos mais comuns foram diarréia, rash, nauseas e
vomitos em baixo grau. Os resultados de um estudo aberto,
randomizado, multicéntrico de fase Ib em 168 pacientes com
CM metastatico, com 3 niveis de dose sdo aguardados.

0 lapatinib é um inibidor reversivel potente das tirosina-quinases
HER-1 e HER-2. Este agente induz a parada do crescimento
tumoral e/ou a apoptose celular nas linhagens de células tumorais
dependentes do HER-1 e do HER-2 (75). E um medicamento oral
bem tolerado em estudos de fase I como agente isolado. As doses
utilizadas variaram de 175 a 1800mg/dia. Os efeitos adversos
mais importantes observados foram rasi cutaneo, diarréia,
anorexia, fadiga, estomatite, ndusea e vomito, geralmente de
graus 1 ou 2 (76). Este medicamento também foi avaliado em
estudos de fase I em combinagdo com QT (paclitaxel) (77),
trastuzumab (78) e letrozol (79). Estudos de fase II e de fase 1l
como agente Ginico ou em combinacao com estes agentes estdo em
anadamento no CM avancado e no CM inflamatério (EGF 30008,
EGF 30001, EGF 100151, EGF 20008) (www.clinicaltrials.gov).

O RADOO1 é um inibidor oral potente da via mTOR, que exerce um
papel central na regulacdo do crescimento celular e na sobrevida
e angiogénese do CM. Os resultados de estudos pré-clinicos com
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o RAD 001 mostraram alta sensibilidade das linhas celulares
do CM in vitro a este agente (80). A combinagdo do RAD 001
com o letrozol in vitro demonstrou efeitos aditivos/sinergisticos
na inibicdo da proliferagdo das células de cancer de mama
MCF7 que expressavam aromatase (81). Um estudo clinico de
fase I (82) conduzido em pacientes com CM metastdtico tratadas
com letrozol por no minimo 4 meses ndo demonstrou respostas
objetivas. A combinacdo de letrozol (2,5mg/dia) e RADOO1 (até
10mg/dia) demonstrou um bom perfil de toxicidade, sem
toxicidades graus 3/4. Uma resposta completa foi observada.

O desafio para os préximos anos serd encontrar a melhor
maneira de introduzir esses novos agentes no tratamento
adjuvante do CM que superexpressa HER-2.

VI. CONCLUSOES

A proliferacdo de opcdes para tratamentos adjuvantes em
pacientes com cancer inicial de mama obriga o oncologista a co-
nhecer dados cientificos recentes de resultados e de toxicidades.

O reconhecimento do nivel de expressao dos receptores hormonais
como critério na decisdo terapéutica, confere exceléncia na
capacidade de selecao da opgao inicial de tratameto adjuvante
através do uso de manipulagdo hormonal. A individualizacao
dos tratamentos torna-se um fato real na terapia adjuvante do
CM em estadios iniciais, diante da presenga de fatores preditivos
de resposta aos tratamentos, tais como a presenca de receptores
hormonais e do receptor do fator de crescimento epidérmico 2.

O uso de quimioterapia adjuvante, moderna e com multiplas dro-
gas, incluindo os taxanos, é necessdrio para as pacientes com baixa
responsividade endécrina. A maneira ideal de como a quimiote-
rapia sistémica adjuvante deve ser combinada com trastuzumab
aguarda a maturagdo dos estudos clinicos apresentados.

Devemos ficar atentos aos resultados de longo prazo das
toxicidades dsseas e cardiacas dos inibidores da aromatase e
do trastuzumab, respectivamente, sobretudo para estabelecermos
o tempo ideal de administracdo destas terapias nas pacientes
com CM.

Enfim, cresce a perspectiva de individualizagao de tratamentos
adjuvantes baseados no reconhecimento de perfis de arranjos
moleculares de caracterizacdo e de resposta aos diversos
tratamentos sistémicos no CM.
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