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RESUMO

Em 2010, um milhdo e meio de mulheres receberio o diagndstico de cAncer de mama no mundo,
sendo 49.000 no Brasil. O cincer de mama ¢ uma drea em constante evolugio, exigindo, tanto
da parte de mastologistas quanto dos oncologistas, répida adaptacao aos novos conceitos. Sabe-se
que o cancer de mama nio é uma doenga Unica e, portanto, seu tratamento deve ser individu-
alizado. A quimioterapia é uma parte importante do tratamento desta doenga e tem evoluido
recentemente, juntamente com a cirurgia, hormonioterapia, radioterapia e outros tratamentos de
suporte, fazendo com que a mortalidade por esta doenca continue a diminuir. Baseado em dados
dos estudos de perfil molecular, é possivel que mais de 50% das pacientes recebam quimioterapia
adjuvante desnecessariamente. Revisa-se aqui o papel dos novos testes de perfil molecular dispo-
niveis e o estado atual do uso de quimioterapia no cincer de mama. Nesta revisio, é dado espe-
cial enfoque ao tratamento adjuvante e neoadjuvante, sendo descritas algumas particularidades
como o tratamento das pacientes idosas, da doenca HER-2 positiva e da doenga metasttica.

ABSTRACT

In 2010, one and a half million women will be diagnosed with breast cancer worldwide, and 49,000
in Brazil. Breast cancer is a constantly evolving area requiring from Mastologists and Oncologists
a fast adapration to new concepts. Furthermore, breast cancer does not consist of a single entity,
therefore, it requires individualized treatment approaches. Chemotherapy is an important treatment
modality, and it has been a rapidly evolving area that has been contributing to the decreasing breast
cancer mortality observed in recent years, along with surgery, hormone therapy, radiotherapy, and
other supportive treatments. Based on data from molecular profiling studies, more than 50% of the
patients may be receiving unnecessary adjuvant chemotherapy. We aim to review the role of new
molecular profiling tests and the current state of art in chemotherapy treatment for breast cancer. We
also address the important issue of chemotherapy treatment in elderly patients, and the management
of HER-2 positive and metastatic disease.
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Introducao

O céncer de mama (CM) ¢é uma doenga altamente quimio-
sensivel, embora os vérios subtipos ndo respondam de manei-
ra idéntica ao tratamento citotdxico. Sabe-se, atualmente, por
exemplo, que os tumores lobulares, os bem diferenciados e de
baixo grau histolégico, aqueles com perfil molecular e/ou imu-
noistoquimico (IHQ) ‘luminal A’ (ou seja, ricos em receptores
hormonais e pouco proliferativos), derivam pouco ou mesmo
nenhum beneficio da administragio de quimioterapia (QT)
adjuvante, sendo praticamente todo o beneficio proveniente da
hormonioterapia. Foi revisada a literatura disponivel, buscan-
do tanto em trabalhos publicados ¢ indexados pelo PubMed
quanto em resumos e apresentagoes em congressos renomados
como o American Society of Clinical Oncology (ASCO) An-
nual Meeting e o San Antonio Breast Cancer Symposium.

Importancia do perfil molecular

A partir do inicio da década, a classificagio molecular do CM afe-
tou de maneira dramdtica o entendimento da doenca, assim como
seu manejo. Atualmente, fica impossivel se falar de QT adjuvante
sem levar em conta sua classificagio molecular!, assim como certos
testes genoémicos (Tabela 1) e outros biomarcadores que tém se
mostrado cada vez mais capazes de predizer o efeito do tratamen-
to quimioterdpico adjuvante®?. Tais testes poderdo, num futuro
proéximo, fazer parte dos diversos exames essenciais na avaliacao
de uma paciente com CM ou mesmo determinar a indicacio ou
ndo de QT, ao invés dos fatores clinico-patolégicos cldssicos como
ocorre atualmente. Existe, alids, crescente consenso que um alto
risco de recorréncia nio seja por si uma indicacao de QT adjuvan-
te se, por exemplo, o perfil molecular ou THQ do tumor indicar
auséncia de efeito relevante do tratamento citotéxico em termos de
reducio de risco de recorréncia e/ou ébito.

Assim, caminha-se para uma avaliagio mais complexa,
cada vez menos baseada em fatores morfoldgicos e mais ba-
seada no perfil bioldgico do tumor. Por exemplo, com dados
atuais, mais detalhados do que os fornecidos pela metanalise,
¢ possivel concluir que o risco de recorréncia de um pequeno
tumor TINO triplo negativo ou HER-2 positivo ¢ tio grande
quanto senao maior que o de uma paciente com doenga N1,

Tabela 1. Testes gendmicos atualmente comercializados
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mas de perfil biolégico mais favordvel*. Além disso, tem-se hoje
um conhecimento mais completo da histéria natural da do-
enga, o que pode ser de certo auxilio na tomada de decisoes:
tumores HER-2 positivos e triplos negativos tém alto indice de
recorréncia nos primeiros trés a quatro anos, com raras reci-
divas tardias, enquanto um tumor com perfil Luminal A tem
risco de recorréncia precoce pequeno, mas que persiste bem
além de cinco anos. Os tumores com perfil Luminal B tém um
comportamento mais imprevisivel, intermedidrio entre estes’.

Embora a classificagio molecular (expressio génica por
microarray) seja atualmente o padrio-ouro, vérios estudos tém
mostrado uma boa correlagio entre o perfil IHQ ¢ o molecular
(correspondéncia em aproximadamente 75% dos casos®), sendo
a THQ um método mais custo-efetivo e amplamente disponivel
mesmo fora de laboratérios de referéncia. Por esta razio, marca-
dores de proliferacdo celular como o Ki-67 tém ganhado impor-
tAncia crescente na avaliagio do CM? (por exemplo, uma percen-
tagem de mais de 13 a 15% de células positivas parece indicar de
maneira relativamente confidvel um perfil luminal B)®.

Valor progndstico e preditivo do perfil molecular

Embora o Oncotype Dx"seja de longe o mais popular em nos-
so meio, outros testes gendmicos (assinaturas multigenes) com
resultados a0 menos compardveis estio comercialmente dispo-
niveis e sdo relativamente populares em outros paises (Tabela
1). Estes tém em comum a capacidade de avaliar, com alta pre-
cisdo, o prognéstico da doenga, que, alids, por si préprio, é de
interesse relativamente limitado para a paciente, se nada puder
ser feito para modificd-lo. Na verdade, o grande interesse destes
testes ¢ sua capacidade em predizer o impacto da QT adjuvan-
te, ¢ ao menos dois destes testes (Oncotype’ ¢ Mammaprint)
estdo validados para esse tipo de avaliagio™, embora ainda de
maneira retrospectiva.

No desenvolvimento do Oncotype Dx, por exemplo, os
dois estudos de validacdo mostraram resultados divergen-
tes quanto ao impacto da QT adjuvante nos casos de escore
intermedidrio™, razao pela qual o impacto da QT neste gru-
po estd sendo investigado de maneira prospectiva pelo estudo
TAILORx". J4 para o Mammaprint, a principal questdo (in-
vestigada prospectivamente no estudo MINDACT)" é o papel

Teste Tecnologia Amostras Validagao prospectiva
Mammaprint: 70-gene Amsterdam DNA microarray Congelado Em curso: MINDACT
Oncotype Dx: 21-gene recurrence score RT-PCR Parafina Em curso: TAILOR-X
MapQuant DX': Genomic Grade Index DNA microarray Congelado Nio
Theros: HOXB13/IL17R + GGI RT-PCR Parafina Nao
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da QT nos casos de discordincia em entre risco gendmico e
clinico-patoldgico.

Portanto, nio deve-se abusar da utilizacio destes testes, até
porque em caso de discordincia com os fatores clinico-patoldgi-
cos cldssicos, pode ficar bastante dificil tomar uma decisao tera-
péutica. Até a data de finalizagio deste capitulo, a tnica indica-
¢4o para se solicitar um teste gendmico é uma incerteza quanto a
indicacio de uma QT adjuvante, em um caso especifico.

Outra questdo importante é a utilizagio de testes mais sim-
ples e menos custosos, os quais poderiam ter um poder prediti-
vo semelhante ao dos testes gendmicos. Isto j4 foi demonstrado
em a0 menos um estudo, no qual um painel de marcadores de
IHQ (RE, RP, Ki-67 e HER-2) se mostrou tio eficaz quanto
o Oncotype Dx Recurrence Score'?, sendo esta uma drea de
intensa investigacdo atualmente.

Adjuvant! Online

O Adjuvant! Online (www.adjuvantonline.com) ¢ atualmente
o mais prdtico, validado e amplamente utilizado sistema de
classificagio de risco e de predigio do efeito do tratamento sis-
témico adjuvante no CM, dentre aqueles baseados em fatores
clinico-patoldgicos.

Em termos populacionais, ¢ especialmente no que diz res-
peito a mortalidade, o teste fornece informagdes progndsticas e
preditivas relativamente confidveis, tendo utilidade educativa,
para a confec¢do de diretrizes e consensos de especialistas, assim
como em discussdes médico-paciente sobre o risco e a necessi-
dade de tratamentos complementares, especialmente a QT.

Dentre as vdrias limitagoes do Adjuvant! Online, um atributo
importante é o fato de levar em conta o risco de dbitos competi-
tivos (por outras causas que nio sejam o CM), algo importante
tendo em vista o rdpido envelhecimento das populagées. No en-
tanto, sua utilidade para avaliagio do risco real de um paciente
individual ¢ relativamente limitada, ¢ este, na opiniao dos auto-
res, ndo deve pesar decisivamente nas decisoes terapéuticas.

Qt adjuvante

A administragio de QT adjuvante aumenta a sobrevida e reduz
o risco de recorréncia em pacientes com CM nao-metasttico
(CMNM). O beneficio mais substancial ocorre em pacientes
pré-menopdusicas com axila positiva e receptores hormonais
negativos (aumento de 11 a 12% da sobrevida global em dez
anos). Em pacientes pds-menopdusicas com axila negativa e
receptores hormonais positivos, o ganho pode ser de apenas
de 2 a 3%. Acima de 70 anos, o efeito da QT ¢é considerado
desconhecido pela metanilise'®, mas estudos recentes sugerem
ganhos semelhantes aos descritos em pacientes mais jovens (re-
ferir & sessdo especifica, a seguir).
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Os esquemas quimioterdpicos mais frequentemente utili-
zados no tratamento do CMNM sio: antraciclinas, taxanos,
esquemas sem antraciclinas e QT dose-densa.

Antraciclinas

Estas resultam em um ganho absoluto de sobrevida de apro-
ximadamente 4% em relacdo 2 ciclofosfamida, metotrexato
e 5-fluorouracil (CMF), independente da idade, situagio dos
linfonodos axilares e tratamento hormonal®. No entanto, no
estudo INT-0102, o ganho foi de apenas 1 a 2% em pacientes
com axila negativa, sugerindo que o beneficio possa ser peque-
no em pacientes com menor risco de recorréncia'.

As desvantagens das antraciclinas sdo o risco de insufici-
éncia cardfaca (= 1%) e leucemia nio-linfocitica tardia (= 0,3
a 1,2%). Em pacientes com risco cardiovascular importante
e/ou menor risco de recidiva, um esquema sem antraciclinas
pode ser do melhor interesse da paciente. Em pacientes com
receptores hormonais negativos, AC x 4 foi considerado apenas
equivalente a CMF x 6; a superioridade das antraciclinas so-
bre CMF foi mais claramente demonstrada com esquemas de
duracio mais longa (de seis a oito ciclos)'.

Taxanos

A adi¢io de um taxano ao tratamento com antraciclinas parece
resultar num ganho absoluto de 3 a 5%, em termos de redugio
do risco de recidiva ¢ sobrevida, em relagio aos esquemas ba-
seados somente em antraciclinas”. Atualmente, parece que as
administragées concomitante ou sequencial sejam igualmente
eficazes, porém com menor toxicidade para a forma sequen-
cial'®. H4 também certo interesse na investigagio da sequéncia
invertida (taxano — antraciclina), com resultados preliminares
interessantes especialmente em neoadjuvincia®. Infelizmente,
nio existem atualmente marcadores clinicos ou biolégicos con-
fidveis da eficdcia das antraciclinas ou dos taxanos.

Esquemas sem antraciclinas

Tais esquemas vém ganhando popularidade, tanto em doenga
HER-2 positiva®, quanto negativa®. O CMF continua sendo
uma escolha aceitdvel e de baixo custo. No entanto, em um es-
tudo randomizado, a combinagao de docetaxel e ciclofosfamida
(TC) se mostrou superior ao regime AC, ambos administrados
por um total de quatro ciclos, tendo o primeiro se tornado bas-
tante popular especialmente para pacientes de risco intermedi-
drio e/ou nao-candidatas a um tratamento contendo antracicli-
nas”’. Um estudo do Grupo NSABP (B-46) estd comparando
TC x 6 a um esquema cldssico de antraciclinas e taxanos (TAC
x 6), e podera ter grande impacto na prdtica clinica.

QT dose-densa

Dois estudos controlados sugerem que a QT dose-densa (ad-
ministrada a cada duas semanas, com suporte do fator de
crescimento) resulte numa reducio do risco de recorréncia,



mas ambos tém problemas metodoldgicos sérios”?%. Além
disso, estes resultados nio sio corroborados por dois outros
estudos??® de forma que, na data atual, a utilidade destes
esquemas (relativamente custosos) permanece em investiga-
cao clinica.

Duracéo do tratamento citotéxico (neo)adjuvante

Sabe-se hd muito tempo que o prolongamento da duragio do
tratamento além de seis a oito ciclos ndo resulta em beneficio
adicional”. Por outro lado, outros estudos sugerem que dura-
¢oes mais curtas que seis ciclos possam ser prejudiciais, espe-
cialmente em casos de alto risco®.

Qt neoadjuvante

Praticamente todos os consensos internacionais ratificam a in-
dicagao de QT neoadjuvante em pacientes com tumores local-
mente avangados™*’. A QT neoadjuvante aumenta significa-
tivamente as chances de cirurgia conservadora, sem qualquer
efeito aparente (adverso ou favordvel) sobre o risco de recor-
réncia ou dbito. Sabe-se, atualmente, que o risco de evolugio
pejorativa durante o tratamento ¢ pequeno (<5%). Respostas
patol6gicas completas sio observadas em 10 a 30% e tém sido
associadas a um melhor progndstico®.

Quimioterapia em céncer de mama

Pacientes com tumores maiores ou iguais a 2 a 3 cm jd
podem ser consideradas candidatas a um tratamento neoad-
juvante, especialmente se nio forem candidatas imediatas a
um tratamento conservador. Indicacoes duvidosas incluem:
tumor com perfil Luminal A, multicentricidade ou multi-
focalidade contraindicando um tratamento conservador e
histologia lobular (exceto em raros casos de alto grau histo-
l6gico). Atualmente, devido ao alto risco inerente ao estdgio
avangado da doenga, além da importincia critica da resposta
ao tratamento, preferem-se esquemas combinando antracicli-
nas e taxanos (Tabela 2).

Doenca her-2 positiva — papel do trastuzumabe
Em seis estudos randomizados®***¥, a utiliza¢io do anticorpo
monoclonal anti-HER-2 trastuzumabe (TZM) resultou numa
reducdo espetacular (- 50%) do risco de recorréncia, em pa-
cientes com tumores HER-2 positivos. Um efeito significativo
sobre a sobrevida estd agora se tornando aparente, com um se-
guimento mais longo, mas serd parcialmente prejudicado pelo
efeito do crossover em alguns dos estudos. Os possiveis esque-
mas de administrago estdo ilustrados na Tabela 3, um assunto
ainda bastante debatido. A dura¢io recomendada atualmente
¢ de um ano, mas ao menos dois grandes estudos controlados
estdo investigando duragbes mais curtas (9 e 24 semanas, res-
pectivamente).

Tabela 2. Pros e contras (reais e tedricos) da administragao pré-operatoria do tratamento

Prés

Comentirios

Exposi¢ao precoce ao tratamento sistémico em pacientes
com alto risco de disseminagio

Os estudos controlados falharam em demonstrar um impacto
positivo da QT neoadjuvante nas taxas de recorréncia sistémica

(em relagao 2 QT adjuvante)

Possibilidade de modificagao do esquema em caso de
evolugio pejorativa

A modificagio do esquema em nao-respondedores nio tem
mostrado impacto no progndstico, e sé estd indicada em caso de

franca progressio de doenga

Contras

Risco de progressio da doenga durante o tratamento

Comentirios

Parece ocorrer em < 5% dos casos, mas esta taxa foi pouco estudada
no nosso meio, no qual os tumores costumam ser mais avangados

PCR: resposta patoldgica completa.
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O efeito secunddrio mais temido ¢ a cardiomiopatia que,
além de nao-frequente (< 5%), costuma ser reversivel. Quedas
assintomdticas da fracio de ejegao do ventriculo esquerdo sao
mais frequentes (10 a 20%), mas seu significado clinico ainda
é pouco conhecido.

Devido ao alto custo do tratamento e aos riscos nio-ne-
gligencidveis, recomenda-se a realizagio do teste para HER-2
somente em laboratérios de referéncia.

Papel do bevacizumabe

O Bevacizumabe ¢ um anticorpo anti-VEGF circulante que
tem mostrado seu valor em outras patologias no contexto me-
tastdtico (como no caso do cincer colorretal e cAncer de pul-
mio), mas nio na adjuvincia®*. No CM metastdtico (CMM),
hd evidéncia do aumento da taxa de reposta tanto em primei-
ra¥ como em segunda linha%, sempre combinado a QT. In-
felizmente, nenhum desses estudos mostrou ganho de sobre-
vida até o momento. No contexto adjuvante, hd estudos em

andamento®>®.

Pacientes idosas
A metanidlise fornece poucas informagdes quanto ao efeito da

QT adjuvante em pacientes idosas, pois estas eram tipicamente
excluidas dos estudos mais antigos'. Existe crescente consenso

Tabela 3. Modo de administragdo do trastuzumabe em adjuvancia

que a idade bioldgica scja mais relevante que a cronoldgica.
Portanto, deve pesar nas decisoes o conhecimento do risco de
6bitos por causas outras que CM na populagio em questao (ou
seja, estimativas brasileiras). Neste sentido, o Adjuvant! Onli-
ne pode ser particularmente instrutivo, embora a informagao
também possa ser buscada diretamente na fonte (registros po-
pulacionais e dados da prépria metanilise).

O mais importante estudo jd realizado sobre o papel da QT
adjuvante em pacientes idosas mostrou superioridade da QT
cldssica (neste estudo, CMF x 6 ou AC x 4) em relagio a QT
oral (capecitabina)®. Assumindo-se que esta nio teve efeito
adverso no progndstico, este estudo parece confirmar suspeita
geral que pacientes idosas com tumores de perfil desfavordvel
se beneficiam da QT adjuvante de maneira semelhante a outras
mais jovens.

QT no CMM

O CMM ainda ¢é considerado uma doenca incurdvel, embora
a sobrevida das pacientes tenha melhorado bastante nos ul-
timos anos. As razdes para esta melhora sio principalmente
os avancos na 4drea de novos medicamentos quimioterdpicos,
hormonais e terapias-alvo, mas também, em menor escala, nos
tratamentos de suporte.

Como regra geral, o objetivo do tratamento ¢ encontrar um
equilibrio entre a paliagao dos sintomas, a qualidade de vida e o
prolongamento da sobrevida. A ideia é evoluirmos, a0 mesmo tem-

Administracio
Em esquemas sequenciais: antraciclinas — taxanos.
Iniciar apés o término da antraciclina, junto com o taxano

Estudos controlados em neoadjuvéncia sugerem ser seguro e
eficaz o inicio concomitantemente 4 antraciclina

Em esquemas de antraciclinas sem taxanos ou CMF
Iniciar apés o término da QT
Em esquemas baseados em taxanos, sem antraciclinas

Desde o inicio da quimioterapia

Comentirio

Corroborado por dados recentes do estudo NCCTG N9831

Menor experiéncia clinica com tais esquemas

Tais esquemas nio sdo os mais indicados para este subtipo de doenca

Ainda persiste alguma diivida quanto a uma possivel pequena
inferioridade do braco TCH no estudo BCIRG006".

Em esquemas sequenciais de taxanos — antraciclinas (crescentemente populares em neoadjuvancia)

Parece ser seguro iniciar o trastuzumabe desde o inicio e
continud-lo durante a administragio da antraciclina

Sem QT (monoterapia ou concomitante a hormonioterapia)

Nio h4 dados na literatura

A experiéncia clinica com tais esquemas é bem menor que nos
seis estudos de adjuvincia

Justifica-se somente em casos excepcionais, em paciente com
contraindicagio a QT

Rev Bras Mastologia. 2011;20(4):190-198



Antraciclina adjuvante

Antraciclina

v

Taxano Taxano

5 FU Infusional 5 FU Infusional

ou ou
Capecitabina Capecitabina

ou ou
Vinorelbine Vinorelbine

*Estudos clinicos

Auséncia ou minima exposigio a antraciclina

Quimioterapia em céncer de mama

Antraciclina e taxano adjuvantes

Considerar antraciclina
ou taxano

(em funcio do intervalo livre de
doenga, doses cumulativas e
presenca de neuropatia residual)

v

5 FU Infusional

ou
Capecitabina

ou

Vinorelbine

*Cuidados paliativos
Preferéncia da paciente

Adaptar a situagio clinica

*Ocasionalmente, pode estar indicado uma QT com combinac¢io de dois quimioterdpicos.

Figura 1. Sequéncia classica de QT em pacientes HER-2(-) com CMM.

po, para tratamentos cada vez mais eficazes e menos toxicos. Uma
regra geral que deve ser respeitada é a utilizagao racional das armas
terapéuticas, as quais nesta doenca sio consideradas um recurso
limitado. Deve-se, portanto, evitar ‘queimar’ linhas de tratamento
até que sua utilizagio se torne realmente necesséria e justificada.
Os perfodos de pausa no tratamento, por exemplo, devem ser con-
siderados uma regra, ao invés de uma exce¢o, mas precisam ser
sabiamente utilizados.

Outra regra geral ¢ que, em pacientes com doenca poten-
cialmente hormonio responsiva, deve-se tentar hormoniotera-
pia antes da QT, ¢ isto independe da idade. Uma excecdo a esta

regra ¢ a doenca visceral extensa com risco de vida iminente e/
ou a presenca de sintomas muito marcados, nos quais a utili-
zagio inicial de QT pode se justificar. Pacientes com doenca
dssea extensa, especialmente se sintomdtica, devem receber bis-
fosfonatos para paliagio da dor e redugio do risco de eventos
esqueléticos, concomitantemente a horménio ou quimiotera-
pia. Nao hd justificativa para se utilizar horménio e QT conco-
mitantemente, e isto pode ser inclusive prejudicial.

Os fluxogramas de tratamento por QT no CMM estao
ilustrados nas Figuras 1 e 2, embora isto deva ser considerado
somente uma orientacdo geral e nio uma regra.
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Antraciclina adjuvante

v oo

Auséncia ou minima exposigio a antraciclina

Antraciclina e taxano adjuvantes

v ooy

Antraciclina Taxano + TZM Taxano + TZM  Vinorelbine + TZM
Provavelmente a
evitar se intervalo
livre de doencga
\ 4 muito curto e/ou
Taxano + TZM Taxano + TZM Antraciclina neuropatia residual

|

v v

5FU infusional ou Capecitabina ou Vinorelbine + Lapatinibe ou TZM

*Estudos clinicos

*Cuidados paliativos

Preferéncia da paciente

Adaptar a situagio clinica

CMM: CM metastitico; TZM: Trastuzumabe. *Ocasionalmente, pode estar indicado uma QT com combinacio de dois quimioterdpicos.

Figura 2. RecomendacGes para o manejo de pacientes HER-2(+++) com CMM.

Conclusao

O tratamento do CM é uma 4rea em constante evolucio.
Basecado em dados dos estudos de perfil molecular do CM,
¢ possivel que mais de 50% das pacientes recebem QT ad-
juvante desnecessariamente. E provével que estes testes se
tornem um grande auxilio na evolugdo para uma prética
mais personalizada da Oncologia, auxiliando também a re-
dugio dos custos para a sociedade, apesar do elevado prego
do teste. Ao mesmo tempo, segue a busca por testes sim-
plificados, com valor prognéstico e preditivo semelhante
a0 dos testes gendmicos, com énfase em painéis de testes
imunoistoquimicos.

Em termos de tratamento, a tendéncia para os préximos
anos ¢ uma evolugdo natural para tratamentos citotdxicos com
um perfil de seguranca mais favordvel, assim como a integra-
¢do progressiva de novas terapias-alvo quicd a substituicao to-
tal dos tratamentos citotdxicos.

Rev Bras Mastologia. 2011;20(4):190-198
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