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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes:
Breast Neoplasm OR Breast Cancer AND Estrogen Antagonists AND Aromatase Inhibitors
AND Antineoplastic Agents AND Antineoplastic Combined Chemotherapy AND Neoadjuvant
Therapy AND Chemotherapy AND Gonadotropin-Releasing Hormone AND Goserelin
AND Tamoxifen AND Triazoles AND Antibodies Monoclonal AND Receptor, erB-2 AND
Trastuzumabe AND Disease-Free Survival.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos

ou modelos animais.

OBJETIVO:
Recomendações para o tratamento hormonal e terapia alvo do câncer da mama.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.



Câncer de Mama: Terapia Endócrina e Terapia Alvo 3

INTRODUÇÃO

A influência dos hormônios ovarianos sobre o câncer de mama
foi descrita há mais de 100 anos, quando se observou que tumores
de mama inoperáveis regrediram após a realização da
ooforectomia1(D). Desde então, medidas farmacológicas
antiestrogênicas têm sido desenvolvidas. Atualmente, dispomos
de três modalidades de tratamento sistêmico adjuvante para o
câncer de mama, representadas pela terapia endócrina,
quimioterapia e anticorpo monoclonal anti-HER-2.

O emprego da terapia endócrina no tratamento sistêmico do
câncer de mama representa uma das principais estratégias para a
redução da mortalidade. Um pouco mais do que 20% das neoplasias
de mama ocorrem em mulheres com idade inferior aos 50 anos,
sendo que aproximadamente 60% destas apresentam positividade
para o receptor de estrogênio (RE+), comparado a 80% de
positividade em mulheres com idade superior aos 50 anos2(C).
Em vista destes fatores, observa-se que a terapia antiestrogênica
exerce importante papel no manejo da maioria das mulheres com
câncer de mama.

1. NA TERAPÊUTICA ADJUVANTE DO CÂNCER DE MAMA EM MULHERES

QUE APRESENTAM RECEPTOR DE ESTROGÊNIO POSITIVO (RE+),
A UTILIZAÇÃO DO TAMOXIFENO POR MAIS DE CINCO ANOS

DETERMINA BENEFÍCIOS EM TERMOS DE RECIDIVA DA DOENÇA?

O emprego da terapia adjuvante no câncer de mama em estádio
inicial ou mesmo avançado tem por objetivo maximizar o efeito
da terapia locorregional, objetivando a prevenção de recorrências.
Nas últimas três décadas, a terapia endócrina adjuvante com o
emprego do tamoxifeno tem se apresentado como terapia padrão,
tanto em mulheres na menacme quanto na pós-menopausa3,4(A).

Analisando-se mulheres com média etária de 56 anos (SD=
± 9 anos), portadoras de câncer de mama receptor estrogênio
positivo (RE+) e ausência de comprometimento dos linfonodos
axilares, submetidas inicialmente a terapia cirúrgica (56%
submetidas à mastectomia) e subsequentemente à terapia adjuvante
com o emprego do tamoxifeno na dose de 20 mg/dia por período
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de cinco anos, observa-se redução da recidiva
local, incidência de carcinoma na mama
contralateral e redução da mortalidade4(A).

Mantendo-se o seguimento da mesma
população de mulheres por período médio de
mais 38 meses com o uso do tamoxifeno 20
mg/dia, observa-se taxa de recorrência tanto
locorregional quanto à distância em torno de
78% nas pacientes que o utilizaram por
aproximadamente sete anos, comparando-se a
82% quando da não utilização, não sendo
entretanto esta diferença estatisticamente
significativa (RRA= -0,021 com IC95%: -
0,051 a 0,009)5(A).

Recomendação
A administração do tamoxifeno na dose de

20 mg/dia, por período superior a cinco anos
em mulheres portadoras do câncer de mama
RE+ e ausência de comprometimento dos
linfonodos axilares, não demonstra benefícios
adicionais4(A).

2. A UTIL IZAÇÃO DOS INIBIDORES DA

AROMATASE NA TERAPÊUTICA ADJUVANTE DO

CÂNCER DE MAMA APRESENTA MELHORES

RESULTADOS, EM TERMOS DE RECORRÊNCIA,
QUANDO COMPARADA AO TAMOXIFENO?

Os inibidores da aromatase (IA) de terceira
geração são classificados em esteroídicos
(exemestano) e não esteroídicos (letrozol e
anastrozol). Todas as três drogas atuam no
controle do câncer de mama receptor hormonal
positivo, por meio da supressão do nível sérico
de estrogênio, a partir da inibição da enzima
aromatase, responsável pela conversão periférica
de androgênio em estrogênio. Devido a sua
atuação periférica, os inibidores da aromatase

não são efetivos nas pacientes durante a
menacme, estando relacionado ao aumento da
estimulação ovariana6(B)7(D).

Diferentes ensaios clínicos compararam o
esquema padrão de tratamento com tamoxifeno
por cinco anos, como braço controle, a esquemas
específicos com inibidores da aromatase,
incluindo a utilização dos IA como tratamento
inicial por cinco anos, seu uso sequencial após
o uso de tamoxifeno por dois a três anos e ainda,
seu uso sequencial após cinco anos de
tamoxifeno8,9(B).

Avaliando-se mulheres na pós-menopausa
com média etária de 61 anos, portadoras de
câncer de mama invasivo e pesquisa positiva
para receptores de estrogênio e/ou progesterona
(RE+ e/ou RP+), submetidas à terapêutica
adjuvante com o emprego do letrozol na dose
de 2,5 mg/dia ou tamoxifeno 20 mg/dia,
observa-se, no período de seguimento médio
de 25,8 meses, um ganho na sobrevida livre
da doença, isto é, ausência de recorrência local,
contralateral, regional ou à distância, de
aproximadamente 2% (RRA= 0,019 com
IC95%: 0,006 a 0,032)10(A). Com relação aos
eventos adversos, observa-se que pacientes
submetidas ao tratamento com tamoxifeno 20
mg/dia demonstram mais fenômenos
tromboembólicos (3,5% versus 1,5%, p<0,001)
e sangramento vaginal (6,6% versus 3,3%
p<0,001) quando comparadas àquelas em uso
do letrozol na dose de 2,5 mg/dia. Avaliando-
se o número de fraturas, nota-se uma
frequência significativamente maior mediante
uso do letrozol (5,7% versus 4,0%, p<0,001).
Observa-se, também, para este medicamento
um maior número de eventos cardíacos de graus
3, 4 e 5 (2,1% versus 1,1%, p<0,001)10(A).
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Resultados semelhantes são constatados
mediante emprego do anastrozol. Observa-se
que mulheres na pós-menopausa (média etária
de 64 anos) portadoras de câncer de mama
invasivo receptor hormonal positivo e
inicialmente tratadas por meio de cirurgia
(47%), quimioterapia (22%) ou radioterapia
(63%), o emprego do anastrozol por tempo
médio de quatro anos na dose de 1,0 mg/dia
determina uma sobrevida livre de doença
(ausência de recorrência local ou à distância)
superior, quando comparado ao tratamento com
o tamoxifeno na dose de 20 mg/dia, utilizado
por 3,9 anos (RRA= 0,026 com IC95%:
0,009 a 0,043)11,12(A). Expandindo-se o tempo
de observação para nove anos (seguimento médio
de 100 meses), observa-se uma manutenção do
benefício sobre a sobrevida livre de doença
mediante utilização do anastrozol, quando
comparado ao uso do tamoxifeno (RRA= 0,041
com IC95%: 0,021 a 0,061)12(A).

Recomendação
O emprego dos inibidores da aromatase na

terapia endócrina adjuvante do câncer de mama
receptor hormonal positivo (RE+ e/ou RP+)
em mulheres na pós-menopausa demonstra
benefício na sobrevida livre de doença quando
comparado ao tamoxifeno10-12(A).

3. A UTILIZAÇÃO DOS INIBIDORES DA AROMATASE

NA TERAPÊUTICA NEOADJUVANTE DO CÂNCER

DE MAMA DETERMINA MELHORES RESULTADOS,
EM TERMOS DE RESPOSTA CLÍNICA, QUANDO

COMPARADO AO TAMOXIFENO?

Tumores de mama em estádio inicial,
tradicionalmente são tratados com cirurgia
seguida de terapia adjuvante, incluindo a
radioterapia, quimioterapia e terapia hor-
monal13(D). Estudos têm investigado a

utilização da terapia endócrina neoadjuvante
(empregada no pré-operatório), com o intuito
de se atingir a operabilidade em tumores
anteriormente inoperáveis ou de se evitar a
mastectomia, objetivando-se a cirurgia
conser vadora14(D). A terapia endócrina
neoadjuvante apresenta-se, portanto, como uma
opção aceitável para pacientes selecionadas
portadoras de neoplasia de mama receptor
hormonal positivo, seja ela realizada com
tamoxifeno ou inibidores da aromatase.

Comparativamente ao tamoxifeno, dois
ensaios clínicos aleatorizados, avaliaram o uso
dos inibidores da aromatase, com resultados
conflitantes. Em estudo onde foram avaliadas
mulheres na pós-menopausa, com média etária
de 73 anos e portadoras de câncer de mama
invasivo positivo para o receptor de estrogênio
(RE+), não se observa, mediante emprego do
anastrozol na dose de 1,0 mg/dia comparado à
utilização do tamoxifeno 20 mg/dia, diferença
significativa com relação ao desaparecimento
completo ou mesmo parcial do tumor, avaliado
por meio de medida ultrassonográfica, durante
o período de tratamento de 13 semanas (RRA=
-0,003 com IC95%: -0,127 a 0,121)15(A).

Outro estudo, avaliando o emprego do letrozol
2,5 mg/dia em mulheres na pós-menopausa
portadoras de câncer de mama receptor hormonal
positivo, demonstra no período de quatro meses,
uma maior resposta objetiva (resposta clínica)
acessada por meio da palpação da mama, quando
comparada ao uso do tamoxifeno 20 mg/dia (60%
versus 41%), respectivamente (RRA= -0,184 com
IC95%: -0,306 a -0,062)16(A).

Recomendação
A terapia endócrina neoajduvante apresenta-

se como opção de tratamento para mulheres com
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tumores de mama localmente avançado
receptor hormonal positivo, principalmente em
casos de pacientes idosas com restrições ao
tratamento quimioterápico pré-operatório em
virtude da toxicidade associada, que pode
limitar os benefícios clínicos, bem como a
aceitabilidade17(A).

4. O EMPREGO ISOLADO DOS ANÁLOGOS DO

GNRH NA TERAPIA ADJUVANTE DO CÂNCER

DE MAMA DETERMINA BENEFÍCIO, EM TERMOS

DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENÇA, QUANDO

COMPARADO À UTILIZAÇÃO DO TAMOXIFENO?

O estrogênio apresenta participação
fundamental na patogênese e no desenvolvi-
mento do câncer de mama, sendo o risco de
aquisição da doença relacionado a vários fatores,
envolvendo tanto o nível quanto o tempo de
exposição ao hormônio18(D). Em mulheres
diagnosticadas com câncer de mama e tratadas
cirurgicamente, a disponibilidade de estrogênio
circulante pode ser reduzida por meio da ablação
ovariana através da cirurgia (ooforectomia
bilateral), radioterapia (ablação ovariana
actínica) ou química, por meio do emprego de
análogos do GNRH.

Com objetivo de avaliar o papel da supressão
ovariana com análogo do GNRH no
tratamento hormonal adjuvante das pacientes
durante a menacme, vários estudos têm sido
realizados e comparam diversos esquemas
terapêuticos, que incluem: uso do análogo do
GNRH como tratamento adjuvante isolado,
seu uso associado à hormonioterapia com outra
droga (por exemplo, o tamoxifeno), seu uso
associado à quimioterapia ou, ainda, sua
utilização associada à quimioterapia mais
hormonioterapia19-21(A)22-24(B). É importante

salientar que, dentre estes estudos, houve
grande variação no tempo de uso do análogo
do GNRH.

Avaliando-se mulheres com idade inferior
aos 50 anos na menacme ou perimenopausa,
submetidas inicialmente a terapia cirúrgica por
câncer de mama invasivo receptor hormonal
positivo sem evidência de doença metastática,
seguida ou não de radioterapia e quimioterapia
adjuvante, obser va-se que mediante
administração de goserelina de depósito
(análogo GNRH) na dose de 3,6 mg
subcutâneo a cada quatro semanas e mantido
pelo período de 24 meses, quando comparado
ao tratamento com tamoxifeno na dose de 20
ou 40 mg/dia pelo mesmo período, ambos
demonstraram ser efetivos na redução da
recorrência, no aumento da sobrevida global e
na sobrevida livre de doença, no período
avaliado de 15 anos25(A).

Recomendação
O emprego da terapia endócrina adjuvante,

tanto a goserelina 3,6 mg a cada quatro
semanas quanto o tamoxifeno 20 a 40 mg/dia
pelo período de dois anos, em mulheres com
idade inferior aos 50 anos portadoras de câncer
de mama localmente avançado receptor
hormonal positivo e na ausência de metástases
à distância, demonstram-se ser igualmente
efetivas, levando-se em consideração a
sobrevida livre de doença, no período de
seguimento de 15 anos25(A). Entretanto, a
administração do tamoxifeno por cinco anos é
considerada o tratamento hormonal padrão
para pacientes na menacme com receptor
hormonal positivo, sendo utilizado como droga
isolada após o tratamento cirúrgico ou após a
quimioterapia adjuvante.
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5. O EMPREGO DOS ANÁLOGOS DO GNRH
ISOLADAMENTE, APÓS QUIMIOTERAPIA

ADJUVANTE PARA CÂNCER DE MAMA RE+
DEMONSTRA MAIOR SOBREVIDA QUANDO

COMPARADO À ASSOCIAÇÃO COM O

TAMOXIFENO?

Apesar do emprego da terapia local, mais de
50% das mulheres portadoras de câncer de
mama em estádio inicial morrem em virtude de
doença metastática quando a terapia sistêmica
adjuvante não é implementada. Tendo em vista
tal observação, o emprego da quimioterapia
adjuvante em mulheres na menacme tem sido
recomendado como terapia padrão26(D). Tem-
se demonstrado também que a terapia endócrina
adjuvante por meio da supressão ovariana e/ou
emprego do tamoxifeno estão relacionados a
melhores desfechos nestas pacientes.

Em estudo randomizado, mulheres na
menacme com câncer de mama invasivo
positivo para receptores hormonais (RE+ e/
ou RP+) e linfonodos axilares comprometidos,
submetidas inicialmente à terapia local por
meio da mastectomia radical modificada ou
quadrantectomia associada à dissecção axilar,
foram alocadas em três grupos distintos. No
primeiro grupo, foram administrados seis ciclos
de 28 dias de quimioterapia adjuvante com o
esquema FAC (5-fluorouracil 500 mg/m2

ministrados do 10 ao 80 dia; doxorrubicina 30
mg/m2 e ciclofosfamida 100 mg/m2/dia do 10

ao 140 dia), no segundo, foram prescritos seis
ciclos de FAC seguidos de cinco anos de
goserelina (análogo do GNRH) na dose de 3,6
mg a cada 4 semanas e no terceiro, o uso de
FAC seguido de cinco anos de goserelina e
tamoxifeno na dose de 3,6 mg a cada quatro
semanas e 20 mg/dia, respectivamente. Com

tempo médio de seguimento de 9,6 anos, não
se observou melhoras significativas com relação
ao número de recorrência e, por conseguinte,
tempo livre de doença para o tratamento com
emprego do esquema FAC associado à
goserelina isoladamente. Por outro lado,
observou-se que o emprego da goserelina
associada ao tamoxifeno após quimioterapia
adjuvante determinou melhora significativa no
número de recorrências (RRA= -0,090 com
IC95%: -0,148 a -0,032), entretanto sem
demonstrar melhora significativa na sobrevida
global27(A).

Recomendação
A utilização do análogo do GNRH exclusivo,

após a quimioterapia adjuvante, por pacientes
na menacme com câncer de mama invasivo
positivo para receptores hormonais, não
demonstra benefício na sobrevida livre de doença
nem na sobrevida global, quando comparada à
associação com tamoxifeno27(A).

6. O EMPREGO DA TERAPIA ENDÓCRINA

ADJUVANTE COM O USO DOS ANÁLOGOS DO

GNRH EM MULHERES NA MENACME

DETERMINA MENORES TAXAS DE RECORRÊNCIA

QUANDO COMPARADA À QUIMIOTERAPIA

ISOLADA?

O tratamento adjuvante do câncer de mama
em mulheres na menacme, frequentemente, é
realizado por meio do emprego da quimioterapia.
Várias observações sustentam a hipótese de que
terapêuticas citotóxicas (quimioterapia) em pacientes
na menacme atuariam predominantemente por
meio de manipulação endócrina e não por ação
citostática direta, na medida em que melhores
prognósticos são observados nas pacientes em
amenorreia induzida pela quimioterapia28(A)29(D).
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O tratamento com supressão ovariana
utilizando-se de análogo do GNRH por
período de dois a cinco anos associado ou não
ao tamoxifeno foi comparado ao tratamento
quimioterápico, especialmente com o esquema
CMF (ciclofosfamida, metotrexate e 5-
fluorouraci l) ,  FEC (5-fluorouraci l ,
epirrubicina e ciclofosfamida) e FAC (5-
fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida)
em diversos estudos, apresentando resultados
semelhantes com relação à sobrevida livre de
doença19(A)23,24(B). Embora essas observações
tenham sido confirmadas em estudo de meta-
análise, alguns aspectos podem ter contribuído
para este resultado30(A). Primeiramente, é
relevante o fato de que 66% dos estudos
envolvidos na meta-análise utilizaram o
esquema quimioterápico CMF, cujos
resultados são, reconhecidamente, inferiores
a outros esquemas que utilizam antracíclicos
e taxanos28(A). Outro aspecto considerável,
como possível viés no estudo, foi a não
utilização do tamoxifeno após a quimioterapia
adjuvante. Como, atualmente, este esquema
terapêutico é considerado padrão para as
pacientes com câncer de mama na menacme
e receptores hormonais positivos, pode-se
especular que, na meta-análise, as pacientes
submetidas à quimioterapia receberam
tratamento inadequado, prejudicando seus
resultados terapêuticos e, desta forma,
influenciando as observações finais do estudo.

Estudo aleatorizado, avaliando mulheres
com média etária de 42,7 anos (SD= ± 5,2
anos) na menacme ou perimenopausa e
portadoras de câncer de mama estádio II não
metastático, submetidas à terapia com
goserelina na dose de 3,6 mg a cada 28 dias
pelo período de dois anos ou quimioterapia no
esquema CMF por seis ciclos (ciclofosfamida

500mg/m2; metotrexate 40 mg/m2 e 5-
fluorouracil 600 mg/m2) observou, no período
de seguimento médio de 7,3 anos, que o
subgrupo das pacientes portadoras de câncer
de mama receptor hormonal positivo tratadas
com goserelina apresentavam número de
recorrências equivalente ao tratamento com o
esquema CMF (47,5% versus 45%,
respectivamente) com RRA= -0,025 (IC95%:
-0,082 a 0,032)24(B).

Outro estudo aleatorizado multicêntrico
analisando agora o emprego de regime contendo
antraciclina por seis ciclos consecutivos (5-
fluorouracil 500 mg/m2; epirrubicina 50 mg/m2

e ciclofosfamida 500 mg/m2) ou triptorelina 3,75
mg/mês associado ao tamoxifeno 30 mg/dia pelo
período de três anos, por mulheres na menacme
portadoras de câncer de mama receptor hormonal
positivo (RE+ e/ou RP+), também não observou,
após seguimento médio de 83 meses, diferença
significativa na sobrevida livre de recidiva (72%
versus 76%, respectivamente, com p= 0,13) entre
os dois grupos de tratamento31(A).

Recomendação
A terapia endócrina adjuvante, mediante

emprego do análogo do GNRH associado ao
tamoxifeno, em mulheres na menacme
portadoras de câncer de mama receptor
hormonal positivo, apresenta resultados
semelhantes ao emprego da quimioterapia
isolada (regimes CMF e FEC). Estes resultados,
entretanto, se referem essencialmente à
utilização de regimes quimioterápicos mais
empregados contendo antraciclinas e
metotrexate associados à ciclofosfamida e
fluorouracil, necessitando de maiores
informações e tempo para avaliar os resultados
dos ensaios que comparam análogos do GNRH
com quimioterapia mais moderna32(A).
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7. EM QUAIS PACIENTES RECOMENDA-SE A

REALIZAÇÃO DA PESQUISA DO PROTO-
ONCOGENE HER-2/NEU (C-ERB B2)?

O receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 comumente referido como
HER2 e também reconhecido como NEU; c-
erb B2; HER-2/neu, encontra-se amplificado em
18 a 20% dos casos de neoplasia mamária33(D).
Embora ainda exista discussão quanto ao real
valor prognóstico da hiperexpressão do HER2
(estando geralmente associado a um pior
prognóstico), o seu valor para resposta a agentes
terapêuticos específicos (como, por exemplo, o
trastuzumabe) já é mais claro34(C)35(D).

Desta maneira, a pesquisa do proto-oncogene
HER2 deve ser incorporada à decisão clínica
juntamente com os receptores hormonais, para
uma adequada decisão sobre a terapia adjuvante.
Deve ser, portanto, pesquisado em todas as
pacientes com carcinoma de mama invasivo.

A positividade do HER2 parece estar
associada a uma resistência relativa a terapias
endócrinas em geral, estando esta resistência,
como avaliado em ensaios clínicos, mais associada
à terapia com os moduladores seletivos do receptor
do estrogênio36(C)16(A).

Levando-se em consideração a terapêutica
quimioterápica, pode-se predizer resistência
ou sensibilidade por meio do acesso do status
do HER2.

Recomendação
Em virtude da associação HER2 e

prognóstico desfavorável, a pesquisa do
proto-oncogene HER-2/neu (c-erb B2)
apresenta-se de grande valia em pacientes

diagnost icadas com câncer de mama
invasivo37(B).

8. O EMPREGO DO TRASTUZUMABE APÓS

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE EM PACIENTES

PORTADORAS DE CÂNCER DE MAMA HER2
POSITIVO DETERMINA BENEFÍCIOS EM TERMOS

DE RECIDIVA DA DOENÇA?

A amplificação e hiper-expressão do gene
HER2 ocorre em aproximadamente 20% das
mulheres com câncer de mama em estádio
inicial, estando relacionado a pior prognós-
tico34(C)38(D). O trastuzumabe trata-se de um
anticorpo monoclonal humanizado específico,
dirigido contra o domínio extracelular do
receptor do fator de crescimento, apresen-
tando atividade terapêutica em casos de câncer
de mama avançado isoladamente ou associado
à quimioterapia39(B). Vários estudos avalia-
ram a adição do trastuzumabe à quimioterapia
no tratamento adjuvante do câncer de mama
localizado com hiperexpressão do HER2.
Nestes estudos foram utilizados diferentes
regimes quimioterápicos, além de diferentes
esquemas, sequências e duração do trastuzu-
mabe, sendo demonstrado um significante
ganho na sobrevida livre de doença e, em
alguns estudos, benefício na sobrevida global
a favor do braço em que se utilizou o
trastuzumabe40-42(A).

Em mulheres portadoras de câncer de mama
estádio inicial HER2 positivo que completaram
a terapia locorregional (cirurgia com ou sem
radioterapia) e foram submetidas a um mínimo
de quatro ciclos de quimioterapia adjuvante ou
neoadjuvante, observa-se que a administração
do trastuzumabe na dose de 8 mg/kg (em 90
minutos), seguida de 6 mg/kg a cada três
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semanas pelo período de 12 meses, determina
taxa de recorrência (locorregional, à distância
ou contralateral), no período médio de 23,5
meses, em torno de 12%, comparando-se a 18%
mediante o não emprego do trastuzumabe
(RRA= 0,063 com IC95%: 0,039 a 0,087 e
NNT= 16)43(A). Avaliando-se o número de
mortes, observa-se que este evento é mais
frequente mediante o não emprego do
trastuzumabe (RRA= 0,018 com IC95%:
0,004 a 0,032)43(A).

Com relação aos eventos adversos, observa-
se maior frequência de cardiotoxicidade
mediante o emprego do trastuzumabe43(A).

Recomendação
Em pacientes com câncer de mama estádio

inicial HER2 positivo, submetidas a tratamento
locorregional, após criteriosa avaliação do risco
de recorrência da doença e possíveis efeitos
colaterais graves, pode ser indicado, como parte
do tratamento adjuvante sistêmico, o uso do
trastuzumabe43(A).

9. O EMPREGO DO TRASTUZUMABE ASSOCIADO

AO TAXANO DETERMINA MAIOR TEMPO DE

SOBREVIDA EM MULHERES COM CÂNCER DE

MAMA METASTÁTICO HER2 POSITIVO?

O docetaxel é um taxano largamente
utilizado como agente quimioterápico no
tratamento do câncer de mama
metastático44(B). Estudos experimentais
utilizando-se de linhagens de células de câncer
de mama apresentando hiperexpressão do gene
HER2 têm indicado sinergia entre o docetaxel
e trastuzumabe, com taxas de resposta que
variam dos 44 aos 83% e toxicidade
comparável45(C).

Em estudo aleatorizado, utilizando-se de
quimioterapia isolada ou associada ao
trastuzumabe para o tratamento de mulheres
portadoras de câncer de mama metastático com
hiperexpressão do HER2, demonstra-se um
benefício clínico da associação, seja no maior
tempo para a progressão da doença (4,6 meses
versus 7,4 meses, p<0,001) ou na maior
duração da resposta (6,1 meses versus 9,1 meses,
p<0,001). Observa-se, também, mediante
emprego da quimioterapia associada ao
trastuzumabe, uma melhora na resposta clínica,
definida como o desaparecimento total ou parcial
do tumor à inspeção visual ou radiográfica (50%
versus 32% com RRA= -0,186 com IC95%: -
0,237 a -0,099)39(B).

Resultados concordantes foram constatados em
outro estudo aleatorizado que avaliou mulheres
com média etária de 53 anos (variação de 18 aos
70 anos) e portadoras de câncer de mama
metastático (com duração média da doença de 26,6
meses, do diagnóstico ao início do tratamento)
positivo para o HER2, submetidas à terapia com
docetaxel por seis ciclos na dose de 100 mg/m2 a
cada três semanas, associado ou não ao
trastuzumabe na dose inicial de 4 mg/kg, seguida
da dose de 2 mg/kg administrada semanalmente
até a progressão da doença. Observou-se que a
média de sobrevida mediante uso do trastuzumabe
associado ao docetaxel foi de 31,2 meses,
comparando-se com 22,7 meses para o uso do
docetaxel isolado. Com relação a outros eventos,
tais como tempo de progressão da doença (11,7
meses versus 6,1 meses), tempo de falha do
tratamento (9,8 meses versus 5,3 meses) e duração
de resposta (11,7 meses versus 5,7 meses), todos
mostraram benefícios mediante associação do
trastuzumabe com docetaxel em detrimento da
utilização do docetaxel isolado46(B).
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Analisando-se os eventos adversos hematológicos,
observa-se elevada incidência de leucopenia e neu-
tropenia na associação docetaxel-trastuzumabe, quando
comparado ao docetaxel isoladamente (20% versus
15% e 32% versus 22%, respectivamente)46(B).

Recomendação
O trastuzumabe pode ser uti l izado

associado a um taxano, para o tratamento
do câncer de mama com hiperexpressão do
HER239,46(B).
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