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“... o tempo é que manda, ele é que sabe,

desliza entre os dedos e os anos, apaga o

que é próximo e ressuscita o que ficou

longe.”

(Miguel de Sousa Tavares)

6



À Rosana, por tudo que somos juntos

Ao Danilo e ao Luiz, por me fazerem reinventar 

Aos meus pais, toda admiração

7



AGRADECIMENTOS

Agradeço a meus orientadores  Luiz Claudio Santos Thuler  e Marcio Luiz
Moore Nucci, por mostrarem outros caminhos possíveis, Moyses Szklo, Everardo D.
Saad, Melody Cobleigh, Marcos Fernando Oliveira Moraes, Ilana Zalcberg Renault,
Rodrigo Dienstmann, aos meus co-investigadores, à equipe de pesquisa clínica do
Instituto Nacional de Câncer,  à equipe da pós-graduação do Instituto Nacional de
Câncer, e a todas as pacientes que voluntariamente participaram desse projeto.

8



9



Resumo:  Atividade de acetato  de megestrol  em mulheres  na pós-menopausa
com câncer  de  mama  avançado  após  progressão  de  inibidor de  aromatase:
estudo de fase II

Introdução: Novos tratamentos são dispendiosos e muitas vezes tem custo proibitivo
em países  de  baixa  e  média  renda.  Dessa  forma,  há  uma necessidade  urgente  de
desenvolvimento de alternativas, tais como a avaliação de fármacos que perderam sua
patente. Acetato de megestrol (AM) tem uma longa história no tratamento do câncer
de mama, mas recentemente tem sido menos utilizado devido ao advento de novos
agentes. Esse estudo de fase II avaliou a atividade antitumoral e a toxicidade de AM
em  mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado hormônio-sensível,
após  progressão  de  doença  durante  terapia  com inibidor  de  aromatase  (IA)  não-
esteroidal  de  terceira-geração.  Pacientes  e  métodos:  Pacientes  elegíveis  tinham
câncer de mama metastático tratado com IA por um período mínimo de 6 meses de
sobrevida  livre  de  progressão  durante  o  tratamento  da  doença  avançada,  ou
recorrência  após  um ano ou  mais  em caso  de  tratamento  adjuvante.  As  pacientes
receberam AM como dose  oral  única  de  160  mg diária.  O objetivo principal  era
benefício clínico. Resultados: Quarenta e oito pacientes foram incluídas. O benefício
clínico foi de 40% (IC 95% 25%-55%). A sobrevida livre de progressão foi de 3,9 (IC
95% 3.0–4.8)  meses e a duração mediana do benefício clínico de 10 (IC 95%  8.0–
14.2)  meses.  Efeitos  colaterais  grau  3 foram:  anemia (2%),  dispneia  (2%),  fadiga
(2%), dor músculo-esquelética (4%),  trombose venosa profunda (10%) e ganho de
peso (2%).  Conclusões: Esse é o primeiro estudo a avaliar de forma prospectiva a
eficácia e a segurança de AM em mulheres na pós-menopausa com câncer de mama
avançado  com doença  hormônio-sensível  após  progressão  de IA.  AM demonstrou
atividade e boa tolerabilidade nesse cenário e assim permanece como uma opção a ser
considerada em situação de limitação de recursos. Esses resultados também justificam
a continuidade da exploração de novos progestágenos no tratamento do câncer  de
mama. 

Palavras chaves: câncer de mama, tratamento, acetato de megestrol
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Abstract: Activity of megestrol acetate in postmenopausal women with advanced
breast cancer after non-steroidal aromatase inhibitor failure: a phase II trial

Background:  As novel treatments carry substantial price tags and are mostly cost-
prohibitive in low- and middle-income countries, there is an urgent need to develop
alternatives,  such  as  off-patent  drugs.  Megestrol  acetate  (MA) has  a  longstanding
history in the treatment of breast cancer, but recently it is being used less often due to
the advent  of  newer  agents.  Patients  and methods:  This  two-stage  phase  II  trial
evaluated the antitumor activity and toxicity of MA in postmenopausal women with
hormone-sensitive advanced breast cancer who had experienced disease progression
on a third generation nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI). Eligible patients had
metastatic breast cancer treated with a NSAI with at least 6-month progression-free
survival (PFS), or relapse after ≥1 year on adjuvant NSAI. Patients received MA at a
single daily oral dose of 160 mg. Primary end point was clinical benefit rate (CBR).
Results:  Forty-eight  patients  were  enrolled.  The CBR was  40% [95% confidence
interval (CI) 25% to 55%], and the median duration of clinical benefit was 10.0 (95%
CI 8.0–14.2) months. The median PFS was 3.9 (95% CI 3.0–4.8) months. The most
common grade  3  adverse  events  were  anemia  (2%),  dyspnea  (2%),  fatigue  (2%),
musculoskeletal  pain  (4%),  deep  vein  thrombosis  (10%),  and  weight  gain  (2%).
Conclusions:  This is the first study to prospectively evaluate the efficacy and safety
of MA in postmenopausal women with hormone-sensitive disease progressing on a
NSAI. MA has demonstrated activity and acceptable tolerability in this setting, and
therefore  remains  a  reasonable  treatment  option  in  a  cost-sensitive  environment.
These results also provide the background for further evaluation of progestins in the
treatment of breast cancer.

Key words: breast neoplasm, drug therapy, megestrol acetate
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1.0 Introdução

1.1 Racional conceitual

1.1.1 Epidemiologia do câncer de mama no Brasil

Estima-se que  no ano 2020,  70% dos pacientes  com câncer  irão  viver  em

países com menos de 5% dos recursos disponíveis para os cuidados de pacientes com

câncer. O câncer de mama é um problema de saúde pública uma vez que é o câncer

mais comum entre as mulheres no mundo e representa um exemplo de disparidade

global.  Aproximadamente  1,4  milhão  de  casos  novos  de  câncer  de  mama  são

diagnosticados anualmente em todo o mundo. A estimativa de mortalidade é de 458

mil  óbitos  no mesmo período,  sendo a  principal  causa  de  mortalidade  por  câncer

(FERLAY et  al.,  2010). Estima-se que mais de dois terços de todos os óbitos por

câncer de mama ocorram no mundo considerado “em desenvolvimento” (LEE  et al.,

2011).

Enquanto  a  mortalidade  por  câncer  de  mama  diminuiu  nos  países

desenvolvidos, principalmente a partir do final do século XX, a mesma continua a

aumentar em países classificados como de baixa e média renda. Essa disparidade é

resultado  de  diversos  fatores,  mas  principalmente  relacionada  com a  limitação  de

acesso  à  detecção  precoce  assim  como  à  disponibilidade  de  tratamentos  eficazes

(SOUZA et al., 2009).

Segundo estimativas do Instituto Nacional de Câncer (INCA) são esperados

57.120 casos novos de câncer de mama para o ano de 2014, com um risco estimado de

56 casos a cada 100 mil mulheres. O câncer de mama é a neoplasia mais frequente

(excetuando-se câncer de pele não-melanoma) entre as mulheres das diversas regiões

brasileiras, exceto na região norte, onde ainda predomina o câncer de colo de útero. A

taxa de mortalidade para o mesmo período variou entre 6 e 19 por 100 mil, o que faz

dessa  neoplasia  a  principal  causa  de  óbitos  por  câncer  entre  as  mulheres  no país

(INCA, 2012).

Ocorre uma variação regional importante ao longo do território nacional. A

taxa de incidência varia de 19 por 100 mil na região norte a 69 por 100 mil na região

sudeste. As possíveis explicações para essa desproporção incluem: diferenças étnicas,

hábitos de vida distintos (tais como início e número de gestações), além de possível

sub-notificação na região norte. A faixa etária mais acometida é aquela a partir dos 50

anos (que se correlaciona, de um modo geral, com o status de pós-menopausa). Como
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existe  uma relação  direta  entre  a  extensão  tumoral  e  o  prognóstico  do  câncer  de

mama, é fundamental o conhecimento da apresentação da doença ao diagnóstico na

população brasileira. O estadiamento do tumor de mama à apresentação inicial ainda

se encontra bastante avançado no país, onde os estádios II (extensão linfonodal), III

(extensão loco-regional) e IV (acometimento à distância) representam em conjunto

mais 80% do total (INCA, 2012). Essa proporção contrasta com aquela encontrada em

países desenvolvidos como os Estados Unidos,  onde 60% dos casos de câncer  de

mama são diagnosticados nos estádios iniciais da doença (estádio I).  Dessa forma,

observa-se uma relação muito distinta entre mortalidade e incidência, medida indireta

de sobrevida relativa em 5 anos: enquanto na União Européia e nos Estados Unidos

essa razão encontra-se em torno de 0,2; no Brasil ela atinge 0,3 (GOSS et al., 2013).

A tendência temporal das diversas regiões brasileiras quanto à mortalidade por

câncer de mama, entre os anos 1979 e 2009, mostra um crescimento significativo de

cerca de 1% por ano; sendo maior nas regiões  norte e nordeste e menor no sul  e

sudeste.  Entretanto,  dados  recentes  sugerem  mudanças  que  igualmente  variam de

acordo com a localização no país: enquanto nos estados de São Paulo, Rio Grande do

Sul e Rio de Janeiro ocorreu um declínio na mortalidade a partir de 1994, tendência

inversa foi observada nos estados do Maranhão, Paraíba e Piauí (FREITAS-JUNIOR

et al., 2012). Simultaneamente, a mortalidade por câncer de mama tem diminuído nas

últimas  décadas nos países desenvolvidos, o que sugere uma correlação entre melhor

nível sócio-econômico e acesso aos serviços de saúde incluindo maior rastreamento

mamográfico assim como tratamento apropriado dos casos de câncer de mama inicial

(GOSS et al., 2013).

1.1.2. Novos conceitos na classificação do câncer de mama

O câncer  de mama não é mais considerado como uma única doença já  de

longa  data.  Classificações  baseadas  em  imuno-histoquímica  (principalmente  o

receptor  de  estrogênio  -RE-  e  HER-2)  assim  como  classificações  moleculares

(subtipos  moleculares  e  assinaturas  prognósticas)  que  refletem  características

relevantes  dos  diversos  tipos  de  tumores  foram  desenvolvidas  e  incorporadas  na

prática clínica (WEIGELT  et al.,  2014). Quanto à subdivisão etiológica,  câncer de

mama  pode  ser  dividido  grosseiramente  em  dois  grupos  etiológicos

fundamentalmente distintos que resultam em uma distribuição bimodal com picos de

frequência  aos  50  e  aos  70  anos.  O  primeiro  pico  está  relacionado  com  o
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desenvolvimento do câncer  de mama em idade mais jovem, na pré-menopausa,  se

assemelha com câncer RE negativo e tem um comportamento mais agressivo. Já o

segundo grupo é composto por câncer de mama com aparecimento em idade mais

tardia,  similar  a  tumores  RE  positivo  e  apresenta  comportamento  mais  indolente

(ANDERSON  et al., 2014). Análises de expressão gênica revelam que tumores RE

positivo  e  RE  negativo  são  entidades  distintas  em  termos  moleculares.  Há  dois

subtipos intrínsecos predominantes em tumores RE positivo, denominados luminal A

e B, e dois predominantemente RE negativo: HER-2 enriquecido e basal. A tradução

na  prática  clínica  (através  da  imuno-histoquímica)  assim  como  a  frequência  dos

subtipos moleculares intrínsecos na população de pacientes com câncer de mama está

esquematizada na tabela 1.

Tabela	1-	Coloração	de	imuno-histoquı́mica	correspondente	aos	subtipos	

moleculares	intrı́nsecos

Subtipo IHQ (%)* RE e/ou RP HER-2 Ki67 Subtipo intrínseco

Luminal A (73%) (+) (-) Baixo Luminal A

Luminal B (10%) (+) (-) ou (+) Baixo ou Alto Luminal B

HER-2 positivo, não luminal (5%) (-) (+) Desnecessári

o

HER-2 enriquecido

Triplo negativo (12%) (-) (-) Desnecessári

o

Basal

Adaptado de GOLDHIRSCH et al, 2011

IHQ= imuno-histoquímica, RE= receptor de estrogênio, RP= receptor de progesterona, Ki67= 

marcador de proliferação celular

* Percentuais relativos à população americana em 2010

Dados  recentes  dos  Estados  Unidos  e  da  Dinamarca  demonstram  que  a

incidência de tumores RE positivo apresentam tendência ao aumento e o contrário se

verifica para tumores RE negativo. Os fatores de risco possivelmente são distintos

entre  os  dois  subtipos.  O aumento  do  peso  corporal  e  a  obesidade,  por  exemplo,

possuem associação mais evidente com tumores RE positivo. Ao mesmo tempo, a

paridade está associada com diminuição do risco para tumores RE positivo e aumento

de risco para aqueles RE negativo. A compreensão da heterogeneidade etiológica do
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câncer de mama tem consequências profundas nas estratégias de prevenção e detecção

precoce dessa(s) doença(s) (ANDERSON et al., 2014). Os dados populacionais mais

pormenorizados em relação aos picos de idade assim como à expressão de receptores

hormonais (e HER-2) em câncer de mama no Brasil são desconhecidos.

1.1.3  Estratégias  terapêuticas  em  câncer  de  mama  em  cenário  com  limitação  de

recursos

Nos últimos anos, o grupo Breast Health Gobal Initiative (BHGI) desenvolveu

recomendações para aprimorar o acesso, a detecção e o tratamento de câncer de mama

em países de baixa e média renda. As recomendações se dividem em 4 níveis que

variam  de  acordo  com os  recursos  disponíveis  em cada  região:  básico,  limitado,

elevado e máximo. O nível básico inclui recursos essenciais que são absolutamente

necessários para o funcionamento de qualquer sistema de saúde e são aplicados em

uma única interação clínica. O nível seguinte, limitado, tem a intenção de produzir

benefícios mais robustos como o aumento de sobrevida, às custas de financiamento

limitado e uma infraestrutura modesta. Esses serviços podem envolver uma única ou

múltiplas interações clínicas. O nível elevado é constituído por recursos e serviços

importantes,  porém  opcionais,  e  podem  trazer  vantagens  adicionais  no  desfecho

através  do aumento do número e da qualidade de opções  terapêuticas.  O patamar

máximo, o quarto, está associado com custos elevados e é considerado o de menor

prioridade em relação aos demais, podendo ser usado em situações/países onde ocorre

pouca limitação de recursos. Essa última classificação reforça a necessidade de pleno

funcionamento de recursos nos níveis mais baixos. (ANDERSON et al., 2008). Se os

critérios  do  BHGI  forem  aplicados  na  tabela  de  procedimentos  regimentada  pelo

Serviço  Único  de  Saúde  (SUS)  no  Brasil,  a  alocação  de  recursos  para  detecção

precoce, diagnóstico e tratamento ocorre em nível limitado na sua maioria, poucas

vezes em nível elevado, e em nenhuma das situações no nível máximo (MOREIRA,

2012).

Dada  a  situação  do  câncer  de  mama  no  Brasil,  as  estratégias  para

enfrentamento desse grande problema de saúde pública devem ser multifatoriais: se

estendem desde a detecção precoce até a oferta de tratamento sistêmico e cuidados

paliativos adequados. Novos tratamentos estão associados com custos excessivos, a

maioria  a  custo-proibitivo para  países como o Brasil.  Enquanto os novos avanços

científicos  devem ser  reconhecidos e  divulgados  amplamente,  a  sua  distribuição  e
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incorporação, especialmente num cenário de limitação de recursos, deve ser feita de

forma equitativa e custo efetiva (SOUZA et al., 2009). Embora o Brasil apresente uma

carga desproporcional de mortes secundárias a câncer de mama, tem a oportunidade

de implementar estratégias inovadoras.

Há aproximadamente uma década, nosso grupo desenvolve no INCA ensaios

clínicos  dedicados  ao câncer  de  mama.  O grupo  desenvolve  estudos  de iniciativa

própria e também participa de estudos internacionais, por vezes delineadores de novas

práticas clínicas. O espectro da atuação dos estudos do grupo tem sido amplo e inclui

o  tratamento  de  um  subgrupo  de  câncer  de  mama  localmente  avançado  (com

acometimento de linfonodo supraclavicular); otimização da utilização de agentes já

habitualmente  empregados  (avaliação  de  inversão  de  sequência  de  agentes

quimioterápicos); e uma série de ensaios que abordam o conceito de redirecionamento

de fármacos.

1.1.3.1 Redirecionamento de fármacos

Visto  que  poucos  fármacos  para  câncer  têm  sido  aprovados,  abordagens

inovadoras para o seu desenvolvimento se fazem necessárias.  Nos Estados Unidos,

entre os anos de 2000 e 2009, apenas 24 novas aplicações na terapia para câncer e 14

para  neoplasias  hematológicas  foram  licenciadas  (SUKHAI et  al.,  2011).  Dois

caminhos  distintos  confluem  no  sentido  da  estratégia  de  reposicionamento  (ou

redirecionamento ou mudança de indicação) de fármacos, o processo através do qual

ocorrem novas indicações  terapêuticas  para drogas  previamente existentes.  De um

lado, os custos crescentes e acentuados de novos fármacos tornam seu acesso limitado

a um número restrito de países categorizados como de alta renda e, mesmo dentre

esses países, a um grupo seleto. Os países de baixa e média renda estão muitas vezes

privados da utilização de tais avanços. Ao mesmo tempo, os custos relacionados ao

desenvolvimento  de  novos  agentes  são  extremamente  elevados,  e  ao  longo  do

percurso,  muitos  fármacos  não  chegam à  prática  rotineira.  O redirecionamento  de

fármacos oferece uma oportunidade de avanço rápido das estratégias terapêuticas para

a clínica em um tempo mais curto e a um custo mais baixo. 

O reposicionamento de fármacos, ou seja, sua utilização em uma nova função

que não anteriormente prevista, oferece ainda outras oportunidades. Do ponto de vista

da  indústria  farmacêutica,  os  custos  em  estudos  iniciais  relacionados  à  fase  pré-

clínica,  avaliações  de  farmacocinética,  farmacodinâmica  e,  principalmente,  de

23



segurança,  já  foram  realizados.  Assim,  a  reavaliação  num  novo  cenário  torna-se

atraente. Muitas vezes, os agentes já estão disponíveis no mercado de longa data e,

por vezes o composto já perdeu a patente, o que possibilita uma redução significativa

do seu custo.  O novo uso potencial  desse fármaco “antigo”  pode ser  rapidamente

disseminado  através  de  apresentações  e  publicações.  Caso  esteja  disponível  em

formulação adequada, a nova indicação pode ser adotada amplamente. Essa manobra

oferece  ainda  uma  ampla  oportunidade  para  grupos  acadêmicos  participarem  da

descoberta e desenvolvimento desses novos fármacos (LI et al., 2012).

Os enormes avanços em genômica, proteômica e farmacogenética constituem

os  elementos  comuns  que  servem  de  alavanca  para  essa  estratégia.  Um  grande

percentual de drogas que chega a estudos clínicos não segue adiante devido à falta de

atividade.  A medicina  individualizada  se  vale  do  fato  de  que  a  eficácia  pode ser

aumentada  através  da  estratificação  de  doenças  em  subtipos-específicos  e  de

características dos pacientes (SLEDGE, 2005). Dada a heterogeneidade das doenças,

a  medicina  personalizada  tem  por  objetivo  diagnosticar  e  prescrever  fármacos

direcionados  à biologia  molecular  da doença  de  determinado indivíduo (LI  et  al.,

2012). Ao mesmo tempo, a variação no processamento dos fármacos (polimorfismos

genéticos de enzimas metabolizadoras de drogas, transportadoras, receptores e outros

alvos) ocasiona variação na eficácia e toxicidade de agentes. Claramente, a prescrição

de  fármacos  para  um  grupo  responsivo,  ao  mesmo  tempo  em  que  se  evita  a

recomendação  de  tratamentos  ineficazes  e/ou  potencialmente  tóxicos,  aprimora  a

relação de custo-efetividade do tratamento.

A melhor compreensão da interação de fármacos com seus alvos possibilita a

combinação de fármacos previamente aprovados com o intuito de aumentar a eficácia

terapêutica. Essa estratégia vale-se ainda de uma menor chance de desenvolvimento

de resistência (LI et al., 2012).

Avanços no sequencimento completo do genoma,  do exoma e transcritoma

permitem  a  avaliação  de  fármacos  em  pacientes  individualmente  de  forma  sem

precedentes. A identificação de genes que servem de alvo para drogas já existentes

possibilita  novas  oportunidades  de  reposicionamento.  Em  algumas  situações,  o

redirecionamento  proposto  não  avança  a  ponto  do  fármaco  receber  uma  nova

indicação,  mas  demonstra  prova  de  conceito  e  racional  para  a  continuação  do

desenvolvimento de análogos de uma segunda-geração (SUKHAI et al., 2011).
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Diversos mecanismos podem ser utilizados para a identificação de fármacos

redirecionadas.  High-throughput de  bibliotecas  de  drogas  permite  a  avaliação  de

grande número de agentes; assim como a análise “in silico”, através de avanços de

bioinformática, são algumas das estratégias possíveis. Entretanto, até o momento, a

principal tática de reposicionamento tem sido através da avaliação clínica.

O envolvimento no reposicionamento de fármacos foi anunciado recentemente

por entidades como o Instituto Nacional de Saúde Americano (NIH) que anunciou

esforços  para  encontrar  novos  usos  para  compostos  terapêuticos  arquivados  ou

abandonados por indústrias farmacêuticas (NAIR et al., 2013).

A aminoglutetimida utilizada no passado no tratamento do câncer de mama,

que  é  um  precursor  dos  inibidores  de  aromatase  (IA)  atuais,  foi  originalmente

desenvolvida como anticonvulsivante. O redirecionamento de fármacos trouxe outros

importantes  avanços  no  tratamento  de  câncer,  como  a  recente  utilização  do

crizotinibe, com papel original de inibição da via da MET quinase e subsequente novo

alvo no oncogene EML4-ALK, em um subgrupo de câncer de pulmão de células-não-

pequenas. O trastzumabe, anticorpo monoclonal direcionado ao HER-2, com grande

importância no tratamento do câncer  de mama, mostrou-se recentemente ativo em

câncer gástrico com a expressão do mesmo alvo (LI et al., 2012). 

Provavelmente  o  exemplo  mais  conhecido  e  de  maior  sucesso  foi  o

reposicionamento da talidomida, como agente no tratamento de mieloma múltiplo. A

talidomida  foi  inicialmente  usada  na  metade  do  século  passado  como  hipnótico

sedativo e tratamento para náusea durante a gravidez. Dados os efeitos teratogênicos

associados,  foi  retirada  do  mercado  e,  somente  décadas  após  foi  reavaliada  em

doenças como lúpus eritematoso discóide, úlceras orais em síndromes relacionadas ao

vírus da síndrome de imunodeficiência adquirida (HIV) e doença de Behçet. Devido a

possíveis propriedades  anti-angiogênicas,  foi  explorada no tratamento de mieloma.

Após estudos iniciais em pacientes com doença refratária, seguiram-se novos ensaios

clínicos que levaram à aprovação de talidomida nessa indicação. A partir da eficácia

de talidomida,  uma segunda-geração foi  desenvolvida,  tendo a lenalidomida como

exemplo (LI et al., 2012).

Fármacos provenientes de áreas distintas encontraram uma posição dentro da

arena oncológica. O everolimo, inibidor de mTOR utilizado como imunossupressor, é

atualmente  indicado  no  tratamento  de  tumores  pancreáticos  neuroendócrinos,
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carcinoma renal  e,  mais  recentemente,  em combinação  com o  IA exemestano,  no

tratamento de câncer de mama avançado (BASELGA et al, 2012).

O  espectro  de  realocação  de  fármacos  é  valido  para  qualquer  tipo  de

medicamento: fármacos cujo uso foi suspenso (ex: talidomida); fármacos em estudos

clínicos para indicação distinta (ex: crizotinibe); fármacos que falharam em estudos

clínicos  prévios  (ex:  zidovudine);  e  fármacos  já  previamente  aprovados  (ex:

sunitinibe) (LI et al., 2012).

Nosso grupo desenvolve estudos em que fármacos previamente disponíveis no

mercado são reutilizados através de uma outra forma de administração (quimioterapia

metronômica);  fármacos  provenientes  de  outras  áreas  que  não  oncológicas

(metformina); agentes antigos com eficácia limitada em câncer de mama como um

todo, mas com possível nicho em determinado subgrupo (sais de platina em câncer de

mama triplo negativo). O termo reposicionamento pode ser compreendido em sentido

ainda mais amplo, sendo o motivo dessa tese: a realocação de medicação  antiga na

sequência  atual de  tratamento  de  câncer  de  mama  avançado  com  o  acetato  de

megestrol.

1.2 Racional científico: tratamento endócrino em câncer de mama avançado

O câncer de mama pode apresentar-se avançado (com extensão à distância,

isto é, metastático); ou manifestar recorrência após apresentação como doença inicial.

Em  ambas  as  situações,  considera-se  a  doença  incurável.  Apesar  dos  avanços

terapêuticos e de suporte, a sobrevida de pacientes com câncer de mama metastático é

menor do que 25% em 5 anos, e a maioria das mulheres falece entre 2 e 3 anos após

esse  diagnóstico.  Há,  porém,  grande  variação,  de  acordo  com  as  comorbidades

apresentadas  pela  paciente,  o  subtipo  tumoral,  a  extensão  e  a  localização  do

acometimento, assim como o tempo de ocorrência da doença avançada em relação à

apresentação inicial da doença (localizada). 

Os cuidados paliativos, através de equipe multi-disciplinar devem fazer parte

do cuidado da paciente desde o início.  Segundo a Organização Mundial da Saúde

(OMS): “Cuidado paliativo é o cuidado total e ativo de pacientes cuja doença não é

mais responsiva ao tratamento curativo. São da maior importância: o controle da dor e

outros sintomas, como também os psicológicos, espirituais e sociais” (BINES  et al,

2011).
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Além de  extensão  loco-regional  (parede  torácica  e  linfonodos  de  áreas  de

drenagem), os locais mais comuns de acometimento à distância no câncer de mama

incluem: ossos (mais frequente), pulmão, fígado, e cérebro (BINES et al., 2013). Os

sintomas do câncer metastático estão relacionados com a localização assim como a

extensão  do  tumor  nos  órgãos  acometidos.  Além do  tratamento  sistêmico  para  o

tumor, o tratamento direcionado aos sítios de metástase deve ser enfatizado e podem

incluir  a  ressecção  de  lesão  na  mama ou  plastrão  cirúrgico;  tratamento  cirúrgico,

radioterápico  e  uso  de  bifosfonatos  para  acometimento  ósseo;  toracocentese  e

pleurodese  em  casos  de  derrame  pleural;  abordagem  cirúrgica  e  radioterápica  de

lesões cerebrais.

Dentro desse cenário, o tratamento do câncer de mama metastático tem como

objetivos  principais:  o  aumento  da  sobrevida  juntamente  com  a  manutenção  da

qualidade  de  vida.  Assim,  a  terapia  endócrina  (ou  hormonioterapia  ou  tratamento

hormonal)  preenche  de  forma  adequada  ambos  os  quesitos,  tanto  em  termos  de

eficácia quanto em relação ao seu baixo perfil de toxicidade.

As estratégias  de  terapia  hormonal  em câncer  de mama estão  relacionadas

diretamente e limitam-se à presença do receptor  hormonal (receptor  de estrogênio

e/ou progesterona) e a sua modulação. Podem ser divididas em: (1) diminuição da

produção do ligante:  estrogênio; (2) bloqueio da sinalização através do receptor de

estrogênio;  (3)  antagonismo  do  receptor.  Há  ainda  outros  mecanismos  que  serão

considerados à parte. A tabela 2- lista a linha do tempo da introdução de intervenções

individuais relacionadas à terapia endócrina do câncer  de mama, desde a primeira

manipulação  que  consistiu  de  ooforectomia  no  final  do  século  XIX  até  os  mais

recentes avanços farmacológicos.

Tabela 2- Linha do tempo da introdução de intervenções individuais relacionadas à 

terapia endócrina do câncer de mama

Ano Intervenção

1896 Ooforectomia

1940 Estrogênio em altas doses

1950 Hipofisectomia
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Adrenalectomia

1960 Identificação do receptor de estrogênio

1970 Tamoxifeno

Aminoglutetimida

1980 Acetato de megestrol

Goserelina

1990 Anastrozol

Letrozol

Trastuzumabe

Exemestane

2000 Fulvestranto

Lapatinibe

2010 Everolimo

1.2.1 Tratamento endócrino com fármaco único

1.2.1.1 Diminuição da produção de estrogênio

1.2.1.1.1 Pré-menopausa: Ablação ovariana

A ooforectomia é o tratamento sistêmico mais antigo utilizado em câncer de

mama. Ela confere um marco dentro da história dessa doença.  No final  do século

XIX, Beatson removeu os ovários de uma mulher jovem com recorrência de câncer de

mama  na  parede  torácica  e  obteve  excelente  controle  da  doença  por  4  anos

(BEATSON, 1896). Desde então, essa modalidade continua a ser utilizada. Além da

cirurgia,  a  supressão  da função  ovariana,  sempre  em mulheres  na  pré-menopausa,

pode  ser  alcançada  através  de  radioterapia  e  análogos  LHRH  (LH  Releasing

Hormone). Apesar de não haver uma comparação formal entre cirurgia e radioterapia

sobre os ovários, os dois procedimentos são considerados semelhantes quanto a sua

eficácia,  embora a secreção hormonal não cesse de forma completa imediatamente

após a radioterapia e, eventualmente o procedimento pode ser incapaz de suprimir a

função ovariana de forma definitiva. A resposta objetiva à ablação ovariana exclusiva

varia entre 22 e 51%, com duração de remissão da doença por aproximadamente 16
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meses  (HOWELL  et  al.,  2010).  Somente  após  um  século  da  introdução  da

ooforectomia,  os  análogos  químicos  foram  introduzidos  na  prática  clínica.  Há

diversos  agentes  dentro  dessa  categoria,  sendo  a  goserelina  o  mais  comumente

utilizado. A sua administração é realizada através de injeção subcutânea a intervalos

de  28  dias  e  ocasiona  elevação  inicial  dos  níveis  de  estrogênio  seguido  de  sua

supressão, através do bloqueio do eixo hipotálamo-hipófise-ovários (BLAMEY et al.,

1992). Durante o período inicial após a administração pode ocorrer o fenômeno de

flare tumoral (descrito em 1.2.3). Aproximadamente um terço das pacientes apresenta

resposta ao tratamento com a goserelina com uma duração aproximada de um ano.

Um único estudo (que não atingiu o recrutamento planejado e, dessa forma apresentou

poder inadequado) comparou randomicamente ooforectomia com goserelina em 138

pacientes  com  câncer  de  mama  com  receptor  hormonal  (RH)  positivo  na  pré-

menopausa  e  não  mostrou  diferenças  estatisticamente  significantes  entre  os  dois

tratamentos. A reposta objetiva foi de 30% e o tempo para progressão da doença de 5

meses (TAYLOR et al.,  1998). Os efeitos colaterais associados à ablação ovariana

incluem  os  sintomas  relacionados  à  instalação  abrupta  da  menopausa  e  incluem

fogachos,  ressecamento  vaginal,  diminuição  da  libido,  labilidade  emocional,  e

diminuição da densidade óssea.

1.2.1.1.2 Pós-menopausa

A inibição da enzima aromatase (ou estrógeno sintetase) nas mulheres na pós-

menopausa tem função correspondente à ablação ovariana na pré-menopausa: ambas

diminuem a principal fonte de estrogênio nos respectivos cenários. A aromatase é a

enzima  responsável  pela  conversão  periférica  de  andrógenos  provenientes  das

adrenais  em  estrógenos  (especificamente,  a  síntese  da  estrona  a  partir  da

androstenodiona; e de estradiol a partir de testosterona) (SMITH  et al, 2003). Esse

processo ocorre na gordura, fígado, músculo e também no próprio tecido tumoral. A

evolução cronológica  dessa estratégia  iniciou-se em meados do século XX com a

adrenalectomia  cirúrgica,  seguida  de  drogas  como  a  aminoglutetimida,  sendo

considerada como a primeira geração; e posteriormente do formestano e fadrozol (a

segunda geração). No momento atual, são empregados na prática clínica os inibidores

de terceira geração (IA): anastrozol, letrozol e exemestano (HOWELL et al., 2010),

que apresentam potência três vezes maior que a aminoglutetimida.  Os inibidores de

aromatase de terceira geração podem ser classificados de acordo com seu mecanismo
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de  ação.  São  denominados  do  tipo  I,  os  inibidores  esteroidais  (ex:  exemestano),

análogos  da  androstenodiona,  que  se  ligam  de  forma  irreversível  à  enzima  e  a

inativam. Já os inibidores do tipo II  (ex: anastrozol e letrozol) apresentam ligação

reversível à aromatase no sítio heme da enzima.

Os IA diminuem a aromatização em mais de 90% e, dessa forma, reduzem os

níveis de estrogênio nas mulheres na pós-menopausa na mesma proporção. Cumpre

aqui  reforçar  o  uso  dessa  modalidade  apenas  em  mulheres  após  a  menopausa

estabelecida (SMITH et al., 2006). Os IA foram estudados inicialmente na segunda-

linha de tratamento da doença avançada, em comparação com o acetato de megestrol.

Embora  alguns  estudos  tenham  demonstrado  o  uso  do  inibidor  associado  com

aumento  na  taxa  de  resposta  tumoral  e  do  tempo para  progressão  da  doença,  as

diferenças podem ser consideradas modestas (discutido em 1.2.1.4.3). 

Os IA foram também comparados com tamoxifeno (vide 1.2.1.2), na primeira-

linha  de  doença  avançada  (sempre  na  pós-menopausa).  O  maior  desses  estudos

randomizou mais de 900 pacientes entre letrozol e tamoxifeno. O letrozol demonstrou

aumento de reposta objetiva (30 x 20%); benefício clínico (49 x 38%); e tempo para

progressão (9,4 x 6 meses) (MOURIDSEN et al., 2006).   

Uma meta-análise dos 25 estudos em mais de 8.500 pacientes com câncer de

mama avançado demonstrou beneficio modesto, com aumento relativo de 13% em

termos de sobrevida global com o uso de IA quando comparado com o tratamento

padrão (HR, 0,87, intervalo de confiança (IC 95% 0,82-0,93; p<0,001). Esse benefício

foi demonstrado tanto na comparação com tamoxifeno na primeira-linha (HR, 0,89,

p=0,003); como nas linhas subsequentes de tratamento (HR, 0,86, p<0,001) (MAURI

et al., 2006). 

Alem da eficácia, os IA apresentam um perfil de toxicidade favorável, com

menor incidência de supressão mineralo- e glicocorticóide, quando comparados com

os inibidores  de gerações  prévias;  assim como menos eventos  tromboembólicos  e

sangramento vaginal, em relação aos tratamentos padrão anteriores (não inibidores de

aromatase). Os efeitos colaterais mais comumente encontrados com esses agentes são

fogachos,  ressecamento  vaginal,  dores  músculo-esqueléticos,  cefaleia,  queixas

gastrointestinais, e diminuição de densidade óssea associada com seu uso crônico.

1.2.1.2 Bloqueio da sinalização através do receptor de estrogênio
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O  tamoxifeno  é  um  derivado  da  estrutura  trifeniletileno  e  o  principal

representante  dos  moduladores  seletivos  do receptor  de  estrogênio  (ou SERM, da

sigla  em Inglês:  Selective  Estrogen  Receptor  Modulator).  Apesar  de desenvolvido

inicialmente como agente contraceptivo, observou-se a indução de ovulação com o

seu uso. Desde os estudos iniciais ficou evidente sua ação diferencial de acordo com o

tecido  alvo:  enquanto  apresentava  ação  antagonista  estrogênica  na  mama,

demonstrava efeito agonista no endométrio (HOWELL et al., 2010).

Os estudos iniciais em humanos datam da segunda metade do século XX. O

tamoxifeno apresenta  uma taxa de resposta objetiva e estabilização da doença por

mais de 6 meses de 30 e 50%, respectivamente; com tempo para progressão da doença

ao redor de 6 a 8 meses. Há informação proveniente de 35 estudos randomizados, com

mais  de  5.000  pacientes,  que  compararam  tamoxifeno  com  outras  manipulações

hormonais  (vale  ressaltar  que  não  foram  incluídos  estudos  com  inibidores  de

aromatase de terceira geração). A resposta objetiva ao tratamento com o tamoxifeno

foi semelhante aos outros tratamentos endócrinos (29% e 30%, respectivamente) e os

24  estudos  que  analisaram  a  sobrevida  (em  4.126  pacientes)  não  encontraram

diferenças em termos de sobrevida (HR, 1,02; IC 95% 0,94-1,10). Entretanto, o perfil

de efeitos colaterais foi distinto: no grupo que recebeu o tamoxifeno, houve menor

incidência de fadiga, insuficiência cardíaca congestiva, alopécia, edema, rash cutâneo

e ganho de peso mas, ao mesmo tempo, esteve associado com aumento de fogachos

(FOSSATI et al., 1998).

Estudos  clínicos  pequenos  e  de  meta-análise  demonstraram  eficácia

semelhante em mulheres na pré-menopausa com câncer de mama avançado, quando

tamoxifeno foi comparado com ablação ovariana (CRUMP et al., 1997).

Uma meta-análise de seis estudos,  com 2.787 mulheres  na pós-menopausa,

que  comparou  o  tamoxifeno  com  os  IA  (de  segunda  e  terceira-geração),  não

demonstrou vantagem em termos de sobrevida global. O tamoxifeno esteve associado

com  mais  eventos  tromboembólicos  e  sangramento  vaginal;  enquanto  fogachos,

vômitos  e  dor  músculo-esquelética  relacionaram-se com os IA (FERRETTI  et  al.,

2006).

Alguns agentes foram desenvolvidos a partir do tamoxifeno, na tentativa de

aumentar  sua  eficácia  antitumoral  e/ou diminuir  seu perfil  de toxicidade.  As duas

abordagens  empregadas  foram:  modificação  da  cadeia  lateral  (ex:  toremifeno,

idoxifeno  e  droloxifeno);  ou  alteração  do  anel  trifeniletileno  (ex:  raloxifeno,
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arzoxifeno).  As  diversas  comparações  entre  esses  agentes  e  tamoxifeno  não

evidenciaram benefício em termos de resposta ou modificação dos efeitos colaterais

(JOHNSTON, 2006). 

O  toremifeno  foi  a  droga  que  atingiu  maior  avanço  na  linha  de

desenvolvimento. Cinco estudos de fase III compararam tamoxifeno e toremifeno na

primeira  linha  de  tratamento  de  câncer  de  mama  avançado  em  mais  de  2.000

pacientes.  Uma  meta-análise  desses  estudos  demonstrou  respostas  objetivas

semelhantes  de  27%  e  26% para  tamoxifeno  e  toremifeno,  respectivamente;  sem

diferença em termos de tempo para progressão da doença (6 meses) ou sobrevida

global (28 meses) (MAO et al., 2012). 

1.2.1.3 Antagonismo do receptor

A busca de antagonistas puros (isto é, sem atividade agonista) do receptor de

estrogênio levou ao desenvolvimento do fulvestranto, com ação antagonista uniforme

nos diferentes órgãos, através da sua ligação e degradação do receptor de estrogênio.

O estudo clínico inicial do fulvestranto em mulheres na pós-menopausa com câncer

de  mama e progressão  após uso do tamoxifeno  revelou  beneficio  clínico de 69%

(HOWELL et al., 1995).

Muitos anos mais tarde, dois estudos de fase III compararam fulvestranto com

anastrozol (IA)  após progressão  em anti-estrogênio.  Os resultados combinados em

861 mulheres demonstraram eficácia semelhante quanto à resposta objetiva, tempo

para progressão e sobrevida global (19,2% x 16,5%, p=0,31; 5,5 x 4,1 meses; 27,4 x

27,7 meses, respectivamente (com HR, 0,98; IC 95% 0,84-1,15; p=0,809; referente a

esse último). Os efeitos colaterais relatados foram de pequena intensidade, porém o

fulvestranto foi associado com mais dor no local de injeção (relacionado a sua via de

administração intramuscular); e com menos dores articulares (HOWELL et al., 2005).

O fulvestranto foi  comparado com o tamoxifeno em 587 pacientes na pós-

menopausa com câncer de mama localmente avançado e metastático como primeira-

linha terapêutica. O estudo não atingiu o critério de não-inferioridade em relação ao

tamoxifeno quanto ao tempo para progressão (6,8 x 8,3 meses, respectivamente; HR,

1,18; IC95%: 0,98-1,44; p=0,888). Embora a resposta objetiva tenha sido semelhante

(31,6%  e  33,9%,  respectivamente),  o  benefício  clínico  (compreendido  como  o

somatório da reposta objetiva com a estabilização da doença pelo período de seis

meses)  foi  superior  para  o  tamoxifeno,  embora  sem  diferença  estatisticamente
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significante  (62,0%  para  o  tamoxifeno  e  54,3  %  para  o  fulvestranto;  p=0,26).

Fogachos  foram relatados  com menor frequência pelas  pacientes  que receberam o

fulvestranto (HOWELL et al., 2005).

Um estudo  de  fase  III  comparou  de  forma  duplo-cego  o  fulvestranto  e  o

exemestano (IA) em 587 pacientes na pós-menopausa com câncer de mama avançado

após  progressão  de  doença  com um IA não-esteroidal  (anastrozol  ou  letrozol).  O

resultado foi superponível, com o tempo para progressão da doença de 3,7 meses para

ambos os braços (CHIA et al., 2008).

Os estudos pré-clínicos já sugeriam que havia uma relação de dose-efeito em

relação ao fulvestranto. A partir desse conceito, um estudo de fase III comparou  o

fulvestranto em 736 pacientes em duas dosagens distintas (500 x 250 mg). Apesar da

resposta objetiva ter sido semelhante para os braços de 500 e 250 mg: 9,1% e 10,2%,

respectivamente; o benefício clínico foi superior para o braço com dose mais elevada:

45,6% e 39,6%, respectivamente.  A SLP foi  significativamente mais  longa para  o

braço de 500 mg, com 20% de redução do risco de progressão (HR, 0,80; IC 95%,

0,68-0,94; 0=0,006) e 19% do risco de morte com uma diferença absoluta de quatro

meses em relação a fulvestranto em dose mais baixa (DI LEO et al., 2010; DI LEO et

al. 2014).

1.2.1.4 Outros mecanismos

1.2.1.4.1 Andrógenos 

Os andrógenos constituem a primeira terapia sistêmica utilizada na abordagem

do câncer de mama avançado e data da metade do século XX. Essa classe de agentes

inclui a testosterona, o danazol e a fluoximesterona com estudos que demonstraram

regressão tumoral entre 20 e 25%. Entretanto, os efeitos colaterais masculinizantes e o

surgimento  de  diversas  novas  terapias  eficazes  e  com  perfil  mais  tolerável,

ocasionaram uma utilização muito limitada dessa classe de agentes (GARAY et al.,

2012).

Recentemente,  há  um  interesse  renovado  em  relação  ao  receptor  de

androgênio (RA) e sua via de sinalização com um melhor entendimento de sua ação

nos  diferentes  subtipos  do  câncer  de  mama  (McNAMARA  et.,  2014).  O

desenvolvimento de uma classe de fármacos denominados moduladores seletivos do

receptor de androgênio (Selective Androgen Receptor Modulators - SARM) abre uma
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nova perspectiva para o tratamento do câncer de mama: ao mesmo tempo que produz

ativação seletiva do RA, é desprovida de efeitos masculinizantes, um efeito colateral

indesejado. Um estudo de fase II apresentado recentemente com a droga Enobosarm

em  mulheres  com  câncer  de  mama  avançado  na  pós-menopausa  demonstrou

resultados  encorajadores  (OVERMOYER  et  al.,  2014).  Paralelamente,  o  uso  de

antiandrógenos tem sido investigado no tratamento do câncer de mama avançado do

subtipo triplo negativo  (isto  é,  aquele  sem a expressão  de RH e de HER-2) com

expressão do receptor de androgênio (GUCALP et al., 2014).

1.2.1.4.2 Estrógenos

Logo após os experimentos com andrógenos, o conceito de tratamento aditivo

com estrógenos  em altas  doses  foi  introduzido  na  terapia  sistêmica  do  câncer  de

mama. Existe um efeito paradoxal relacionado à administração de estrógenos: apesar

da conhecida associação entre estrogênio como indutor de carcinogênese em câncer

de mama, as altas doses utilizadas ocasionam uma inibição do crescimento tumoral.

O etinilestradiol e o dietilstilbestrol (DES), agentes com atividade estrogênica,

demonstraram atividade em câncer de mama quando comparados com o antiestrógeno

tamoxifeno, com resposta objetiva de 25,1% e 28,5% e duração média de resposta de

9,4 e  9,9  meses,  respectivamente.  Um estudo  randomizado de  151  mulheres  com

câncer de mama avançado comparou o DES e o tamoxifeno. A resposta objetiva foi de

41%  para  o  DES  e  de  33%  para  o  tamoxifeno  (p=0,37);  SLP de  5  e  6  meses,

respectivamente. Entretanto, a taxa de descontinuação devido à toxicidade ocorreu em

12% das pacientes em DES devido à insuficiência cardíaca congestiva, intolerância

gastrointestinal, edema de membros inferiores e tromboflebite (INGLE et al., 1981).

Dessa forma, os estrógenos não devem ser utilizados em pacientes com história prévia

ou atual de eventos tromboembólicos ou insuficiência cardíaca. Curiosamente, estudo

que comparou DES com tamoxifeno revelou aumento de sobrevida para o primeiro:

36 e 28,8 meses, respectivamente (HOWELL et al., 2010).

Apesar da eficácia semelhante, a maior toxicidade levou esses compostos ao

seu desuso. Permaneceram como possíveis indicações em linhas mais avançadas de

tratamento: pacientes que tiveram exposição prévia a outras terapias endócrinas como

tamoxifeno, acetato de megestrol e inibidores de aromatase podem se beneficiar do

uso de estradiol (LØNNING et al., 2010). 
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Um estudo recente de fase II randomizou 66 mulheres com câncer de mama na

pós-menopausa,  após  falha  de  um  IA não-esteroidal,  entre  o  estradiol  em  dose

habitual (10 mg 3 x ao dia) ou estradiol em dose baixa (2 mg 3 x ao dia). Quando

comparado  com  o  braço  de  dose  alta,  a  terapia  com  dose  reduzida  resultou  em

benefício clínico semelhante (29% e 28%, respectivamente) e menor toxicidade como

náuseas, vômitos, hiponatremia, derrame pleural, hipercalcemia e infecções (ELLIS

et al., 2009). 

1.2.1.4.3 Progestágenos

Acetato de Megestrol (AM)

Após a descoberta da progesterona na primeira metade do século XX, diversos

análogos  foram  desenvolvidos  e  os  mesmos  demonstraram  atividade  clínica  em

câncer  de mama. Os dois  compostos mais comumente utilizados são o acetato de

megestrol (AM) e o acetato de medroxiprogesterona (AMP). 

Um estudo randomizado comparou os dois progestágenos em 98 pacientes na

pós-menopausa com câncer  de mama avançado.  Embora  a resposta objetiva tenha

sido numericamente superior para a AMP em relação ao AM (43% versus 25%), a

sobrevida livre de progressão e a sobrevida global foram semelhantes: 10 versus 15

meses; e 16 versus 20 meses, respectivamente. Os efeitos colaterais progestacionais

(fogachos,  sudorese  e  tremores)  foram mais  frequentes  com o  AMP.  A limitação

importante  do  estudo  foi  a  preponderância  de  tumores  com  receptor  hormonal

negativo no grupo do AM, o que potencialmente comprometeu a eficácia nesse braço

do estudo (WILLEMSE et al., 1990).

O  AM  é  um  análogo  semi-sintético  da  progesterona  com  uma

biodisponibilidade oral superior a do AMP, tornando-se o agente de escolha dentro

dessa classe (Figura 1). 
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Figura 1.1 Fórmula estrutural do acetato de megestrol

 

Figura 1.2 Fórmula estrutural da progesterona

A sua meia-vida é de aproximadamente 14 horas, com o tempo para atingir a

concentração  plasmática  máxima  (tmax)  de  2  a  5  horas  após  a  ingestão.  Após  a

administração oral  do AM radioativo, 50-78% é encontrado na urina e 8-30% nas

fezes (GOETZ et al., 2005). Os estudos que avaliaram o escalonamento de sua dose,

não revelaram maior eficácia  que justificasse  o aumento da toxicidade encontrada

(ABRAMS et al., 1999). Além da sua utilização original no tratamento do câncer de

mama  avançado,  o  AM  é  também  utilizado  no  tratamento  do  carcinoma  de

endométrio,  na  promoção  de  ganho  de  peso  em  casos  de  desnutrição,  caquexia

associada  com  vírus  da  imunodeficiência  adquirida  (HIV),  e  ainda  no  alívio

sintomático de fogachos (GARCIA et al., 2013). Os efeitos colaterais de aumento de

apetite  e  ganho  de  peso  proporcionaram ao  AM a estratégia  de  redirecionamento

descrita acima, isto é, sua utilização em propósito que não originalmente concebido.

O mecanismo de ação do AM não é completamente conhecido. O AM tem

efeitos  fisiológicos  semelhantes à  progesterona natural  e sua atividade antitumoral
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parece  envolver  a  interação  com  os  receptores  esteroidais:  progesterona,

glicocorticóide  e  androgênio.  Há  ainda  outros  potenciais  mecanismos  propostos:

diminuição da captação celular de estrogênio, interação com fatores de crescimento e

supressão  pituitária-adrenal  com subsequente  diminuição  dos  níveis  de  estrogênio

plasmático (LØNNING et al., 2011). 

Estudos  pré-clínicos  mais  recentes  descrevem  um  papel  modulador  da

progesterona sobre o receptor de estrogênio e sua atividade como fator de transcrição.

A progesterona pode reprogramar o RE e seus co-fatores  na sua ligação ao DNA,

demonstrado através de aumento de vias anti-proliferativas e assinaturas genéticas de

bom prognóstico.  A ação  da  progesterona  resulta  em parada  do  ciclo  celular  em

células de câncer de mama com RE positivo (CARROLL J, 2013).

A administração do acetato de megestrol pode ser feita em doses fracionadas

ao longo do dia, ou em dose única de 160 mg (PONZATO et al., 1990). Os efeitos

colaterais  mais  importantes  são:  ganho  de  peso,  retenção  hídrica,  hipertensão  e

eventos  tromboembólicos.  Outros  eventos  encontrados  são:  hiperglicemia,

osteoporose, supressão do eixo gonadal,  síndrome de Cushing, assim como relatos

mais  recentes  de  supressão  do  eixo  hipotálamo-hipófise-adrenal  com subsequente

insuficiência adrenal (DELITALA et al., 2013).

Meta-análise  de  13  estudos  que  incluiu 3.192  pacientes,  em  sua  maioria

previamente  tratadas  com  várias  linhas  terapêuticas,  mostrou  taxas  de  resposta

semelhantes entre o AM e os demais tratamentos. O perfil de toxicidade do AM foi

distinto, com mais cardiotoxicidade, decorrente de retenção hídrica e ganho de peso e

menos intolerância  gastrointestinal,  fadiga  e  fogachos;  quando comparado  com os

demais tratamentos (FOSSATI et al., 1998). 

Seis ensaios clínicos randomizados compararam o AM com o tamoxifeno em

708 pacientes e não demonstraram diferença significante quanto à sobrevida. A razão

de risco para óbito do tamoxifeno versus o AM foi de 0,92 (0,77-1,10). 

Quatro ensaios clínicos randomizados avaliaram o AM versus os IA de terceira

geração, com resultados próximos entre as duas classes quanto à eficácia (Tabela 3). 

Tabela	3-	Estudos	randomizados	que	compararam	o	AM	com	os	IA	após	falha	de

tamoxifeno

Autor (Ano) IA N RO(%) BC(%) TPP (m) SG(m)
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Buzdar

(1998)

Anastrozol

AM

263

253 

10

8

35

34

4,8

4,8

-

-

Dombernowsky

(1998)

Letrozol

AM

174

189

24*

16

35

32

5,6

5,5

25

22

Buzdar

(2001)

Letrozol

AM

199

201

16

15

27

24

3

3

29

26

Kaufmann

(2000)

Exemestano

AM

366

403

15

12

37

35

4,7*

3,8

NA*

28

AM= Acetato de megestrol; IA= Inibidores de aromatase; n=número; RO= Resposta objetiva; BC= 

Benefício clínico; TPP= Tempo para progressão; SG= Sobrevida global; m= meses; *= estatisticamente

significante 

Uma revisão de 9 estudos (n=3.908), que incluiu os IA de diferentes gerações,

não  mostrou  diferença  significante  em  termos  de  RO  ou  TPP,  embora  AM  foi

associado com mais ganho de peso, edema e dispneia; enquanto os IA causaram mais

fogachos (CARLINI et al., 2005). 

Apesar  da  eficácia  semelhante,  dados  os  diferentes  perfis  de  toxicidade,  a

utilização recente do AM foi suplantada pela utilização do tamoxifeno, dos inibidores

de aromatase e do fulvestranto. O acetato de megestrol passou então a ser empregado

em linhas  mais  tardias  na  sequência  do tratamento  de câncer  de  mama avançado

hormônio-responsivo. 

A literatura médica é exígua quanto ao uso do AM nos moldes terapêuticos

atuais. Há evidência do seu benefício após uso prévio do tamoxifeno; assim como

relato de casos após falha do fulvestranto (JOHNSTON et al., 2004). Uma vez que

ocorreu a incorporação crescente de inibidores de aromatase no tratamento adjuvante

do câncer de mama inicial, justifica-se estudos clínicos que avaliem a utilidade do AM

nessa sequência terapêutica.

1.2.1.4.4 Antiprogestágenos

Alguns agentes foram desenvolvidos a partir do receptor de progesterona, ao

invés do receptor de estrogênio (ou androgênio) como alvo. Esses moduladores do

receptor  de  progesterona  competem  com a  progesterona  pelo  sítio  de  ligação.  A

onaprostona e a mifepristona mostraram atividade limitada em câncer de mama com
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receptor hormonal positivo, sendo que o primeiro apresentou hepatotoxicidade que

limitou sua utilização clínica (PERRAULT  et al.,  1996; JONAT  et al.,  2013).  Um

estudo  pré-clínico  recente  (que  aguarda  confirmação  clínica)  sugere  atividade  de

mifepristona  em  associação  com  quimioterapia  em  tumores  triplo-negativo  que

apresentam  aumento  da  síntese  de  receptor  de  glicocorticóide  (um outro  alvo  da

droga) (SKOR et al., 2013). Apesar da atividade de um terceiro antiprogestágeno em

estudos  iniciais  de  fase  I,  um estudo  recente  de  fase  II  em 68  pacientes  com o

lonaprisan em câncer de mama avançado na segunda-linha revelou benefício clínico

de apenas  14%, o que levou à suspensão do estudo precocemente  (JONAT  et  al.,

2013).

1.2.2 Tratamentos endócrinos em combinação 

1.2.2.1 Combinação de tratamentos endócrinos 

Baseada  na  diferença  dos  mecanismos  de  ação  das  diversas  terapias

endócrinas, a possibilidade de efeito sinérgico da sua combinação foi explorada ao

longo  da  cronologia  do  tratamento  do  câncer  de  mama  avançado.  Das  diversas

combinações  de  terapias  endócrinas  testadas  e  descritas  abaixo,  a  única  que

apresentou  benefício  mais  evidente,  foi  a  combinação  de  agonista  LHRH  com

tamoxifeno na primeira linha de tratamento da doença avançada, na pré-menopausa.

Ablação ovariana e tamoxifeno

Na  pré-menopausa,  estudo  randomizado  demonstrou  que  a  combinação  de

análogo  LHRH  (buserelina)  com  tamoxifeno  foi  superior  à  administração  da

buserelina ou do tamoxifeno, isoladamente. A resposta objetiva foi de 48%, 34% e

28%;  a  sobrevida  livre  de  progressão  foi  de  9,7;  6,3;  e  5,6  meses  (p=0,03);  e  a

sobrevida  global  de  3,7;  2,5  e  2,9  anos  (p=0,01),  respectivamente  (KLIJN  et  al.,

2000).  A meta-análise  de  quatro  estudos  randomizados  confirmou  a  vantagem  da

associação de agonista LHRH e tamoxifeno, tanto em termos de sobrevida livre de

progressão (HR, 0,70, p=0,0003), quanto em termos de sobrevida (HR, 0,78, p=0,02)

(KLIJN et al., 2001).

Tamoxifeno e outros agentes esteroidais

O tamoxifeno foi combinado com outras terapias endócrinas esteroidais. Meta-

análise de 22 estudos com 2.949 pacientes demonstrou aumento de resposta objetiva,
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às custas de aumento de toxicidade. A compilação de 12 estudos (1.819 pacientes) não

encontrou vantagem para a combinação quanto à sobrevida global (FOSSATI et al.,

1998).

Acetato de megestrol e premarin

Duzentos e sessenta e seis mulheres na pós-menopausa foram randomizadas

entre o AM versus a sequência de AM e o estrógeno premarin. A resposta objetiva foi

de 33% para o braço de AM e de 24% para o braço sequencial (p=0,68); enquanto o

tempo  médio  para  a  progressão  foi  de  7  e  4  meses,  respectivamente  (p=0,03).

Entretanto, a sobrevida mediana de 26 meses foi semelhante entre os dois braços; não

demonstrando superioridade para essa sequência em relação ao tratamento com AM

isoladamente (COBAU et al., 1996). 

Acetato de megestrol e aminoglutetimida

A comparação  de  AM,  aminoglutetimida ou  a  combinação  de  ambos  após

tamoxifeno em 288 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado não

demonstrou aumento de resposta, tempo para falha do tratamento ou sobrevida global

para  qualquer  dos  grupos.  A toxicidade  foi  menor  para  o  braço  de  AM  isolado

(RUSSELL et al., 1997). 

Anastrozol e fulvestranto

Recentemente,  a  combinação  de  anastrozol  e  fulvestranto  foi  superior  ao

anastrozol isoladamente no tratamento de pacientes com câncer de mama avançado

com  receptor  hormonal  positivo.  Vale  ressaltar  que  quase  40%  das  pacientes

receberam essa terapia como primeiro tratamento sistêmico. A SLP mediana foi de 15

meses para a combinação e de 13,5 meses para anastrozol (HR, 0,80; IC 95% 0,68-

0,94; p=0,007); e a sobrevida global foi de 47,7 e 41,3 meses (HR, 0,81; IC 95% 0,65-

1; p=0,05), respectivamente. A toxicidade grave não diferiu entre os braços do estudo

(MEHTA et al., 2013).

Estudo com desenho semelhante que envolveu 70% de pacientes com terapia

hormonal  prévia,  não revelou superioridade para a  combinação  de anastrozol com

fulvestranto. O tempo para progressão foi semelhante em 10,8 e 10,2 meses no braço

experimental versus o anastrozol isolado, respectivamente (HR, 0,99; IC 95%, 0,81-
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1,20; p=0,91), e a sobrevida global mediana foi de 37,8 e 38,2 meses, respectivamente

(HR, 1,0; IC 95%, 0,76-1,32; p= 1,00) (BERGH et al., 2012).

Uma meta-análise recente dos dois estudos acima não demonstrou evidência

de benefício para a combinação de anastrozol e fulvestranto como primeira-linha de

tratamento endócrino de mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado

com receptor hormonal positivo. As razões de risco para resposta foram de 1,13 (IC

95% 0,79-1,63), de 0,88 para SLP (IC 95% 0,72-1,09) e de 0,88 (IC 95 % 0,72-1,08)

para  sobrevida  global;  nenhuma  delas  estatisticamente  significantes  (TAN  et  al.,

2013). 

1.2.2.2 Tratamento endócrino e quimioterapia

A literatura médica é extremamente exígua quanto à avaliação da combinação

das duas principais modalidades de tratamento em câncer de mama: terapia hormonal

e quimioterapia. Estudos existentes são limitados pela seleção inapropriada que não se

restringiu a tumores com receptor hormonal positivo, sabidamente o principal alvo da

terapia hormonal, o que limita os resultados encontrados (THE AUSTRALIAN AND

NEW ZEALAND BREAST TRIALS GROUP, 1986; TOMINAGA et al., 1994). 

Baseado  em  estudos  de  tratamento  adjuvante,  a  quimioterapia  versus  a

combinação  de quimio e hormonioterapia  (tamoxifeno)  não demonstrou vantagens

(PICO  et al.,  2004; ALBAIN  et al., 2009; BEDOGNETTI  et al., 2011). Tendo em

vista  as  diferentes  opções  terapêuticas  dentro  da  modalidade  hormonal  além  de

tamoxifeno,  assim  como  as  limitações  da  extrapolação  de  um cenário  de  terapia

adjuvante para doença avançada, pode-se concluir que essa estratégia de combinação

não foi até o momento adequadamente testada.

1.2.2.3 Tratamento endócrino em combinação com outras vias

Apesar dos avanços terapêuticos no tratamento do câncer de mama avançado

com receptor hormonal positivo, a resistência à terapia endócrina limita seu sucesso,

seja no início do tratamento (de novo) ou em algum outro ponto da história da doença

(adquirida).  Um dos desafios é a compreensão dos mecanismos de resistência e o

desenvolvimento de estratégias eficazes para superá-los (SCHIAVON et al., 2013).

Os  principais  mecanismos  de  resistência  à  terapia  endócrina  estão

relacionados  com  alterações  do  gene  do  receptor  de  estrogênio  (mutações,

amplificações  e  translocações),  assim  como  upregulation de  vias  alternativas
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(CARDOSO  et  al,  2014).  O  cross-talk (“conversa cruzada”)  entre essas diferentes

vias  de  sinalização  com a  via  do  receptor  de  estrogênio  tem trazido  importantes

contribuições para o tratamento do câncer de mama avançado.

A junção de terapia endócrina com agentes anti-HER-2 mostrou vantagens em

relação ao tratamento hormonal isolado, embora não tenha alcançado um lugar de

destaque na sequência terapêutica utilizada na prática clínica. O everolimo combinado

com o exemestano foi aprovado pelas agências reguladoras após a falha de IA não-

esteroidal e estudos em andamento devem esclarecer o papel da adição de inibidores

de  quinases  dependentes  de  ciclinas,  assim  como de  inibidores  de  deacetilase  de

histona.

1.2.2.3.1 Via do fator de crescimento epidérmico: HER-2

A co-expressão do receptor 2 da família do fator de crescimento epidérmico

(HER-2) em tumores com RH positivo confere maior resistência à terapia hormonal

habitual. Dois estudos randomizados, em primeira linha de câncer de mama avançado,

avaliaram a combinação de inibidores de aromatase com terapia anti-HER-2 (BINES

et al., 2013). 

A combinação  do  inibidor  de  aromatase  anastrozol  com  o  trastuzumabe

(anticorpo monoclonal anti-HER-2) versus o anastrozol isolado (n=207) resultou em

aumento da resposta objetiva, benefício clínico e SLP a favor da combinação (20,3%

x  6,8%;  42,7%  x  27,9%;  e  4,8  meses  x  2,4  meses, respectivamente, log-rank

p=0,0016).  Não  houve  diferença  estatisticamente  significante  quanto  à  sobrevida

global entre os dois braços (KAUFMANN et al., 2009).

Um segundo estudo avaliou o IA letrozol com o placebo versus o letrozol com

o  lapatinibe  (inibidor  de  tirosina-quinase  contra  HER-1/EGFR  e  HER-2).  No

subgrupo de pacientes com tumor HER-2 positivo (n=219),  a adição do lapatinibe

ocasionou claro aumento de resposta objetiva, benefício clínico e SLP (28% versus

15%; 48% versus 29% e 8,2 versus 3 meses (HR, 0,71; IC 95%, 0,53-0,96; p = 0.019)

(JOHNSTON et al., 2009).

Além dos resultados descritos acima, há poucos estudos para orientar quanto

ao  melhor  tratamento  para  mulheres  com  carcinoma  de  mama  avançado  com

superexpressão/amplificação de HER-2 e de receptor hormonal simultaneamente. Não

está plenamente definido quando o tratamento hormonal deve ser iniciado, seguido

de,  ou  combinado  à  terapia  anti-HER-2;  ou  mesmo  quanto  à  comparação  de
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quimioterapia  versus  agentes  hormonais  em  combinação  com  terapia  anti-HER-2

(GIORDANO et al., 2014).

1.2.2.3.2 Via PI3K/AKT/mTOR 

Resistência  à  terapia  endócrina  está  associada  com  ativação  da  via

phosphoinositide  3-quinase (PI3K)/protein quinase  B (AKT)/mammalian target  of

rapamycin  (mTOR),  e  estudos  iniciais  demonstraram  aumento  da  atividade

antitumoral com inibidores de mTOR e terapia endócrina combinados.

A combinação do inibidor de aromatase letrozol com temsirolimo (inibidor de

mTOR)  na  primeira-linha  do  tratamento  hormonal  de  câncer  de  mama  avançado

(n=1.112) não revelou aumento da SLP na comparação com o letrozol e placebo (8,9 e

9 meses; HR, 0,90; IC 95%, 0,76-1,07; p = 0,25,) levando à interrupção precoce do

estudo (WOLFF et al., 2013).

Setecentos  e  vinte e  quatro  pacientes  com câncer  de mama avançado com

receptor hormonal positivo e progressão após terapia prévia com um IA não-esteroidal

foram randomizadas entre o inibidor de mTOR everolimo (distinto do estudo anterior)

e exemestano versus placebo e exemestano. Os resultados favoreceram a combinação

de forma expressiva com a SLP superior em mais de duas vezes: 6,9 x 2,8 meses (HR,

0,43; IC 95%, 0,35-0,54; p<0.001).  Quanto ao objetivo secundário do estudo, não

houve diferença significante entre os grupos quanto à sobrevida global de 31 para a

combinação  x  27  meses  no  braço  único  (HR,  0,89;  IC  95%  0,73-1,10;  p=0,14)

(PICCART, et al, 2014). Apesar da vantagem encontrada, os efeitos colaterais foram

mais  pronunciados  com  a  combinação  de  agentes  tais  como:  estomatite,  anemia,

hiperglicemia, fadiga, dispneia e pneumonite, com 19% das pacientes descontinuando

o tratamento devido à toxicidade (BASELGA et al., 2012).

1.2.2.3.3 Inibidores de angiogênese

Estudos pré-clínicos e retrospectivos sugerem que níveis elevados do fator de

crescimento  do  endotélio  vascular  (VEGF)  estão  associados  com  diminuição  da

resposta à terapia endócrina. Essa hipótese serve de racional para a combinação de

terapia hormonal e bevacizumabe, anticorpo monoclonal anti-VEGF (LINDERHOLM

et al., 2000).

Trezentos  e  oitenta  mulheres  na  pós-menopausa  com  câncer  de  mama  na

primeira  linha  de  doença  avançada  HER-2  negativo  e  RH  positivo,  foram
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randomizadas  em  estudo  de  fase  III,  após  progressão  de  doença  entre:  terapia

endócrina  (TE),  composta por  letrozol  ou  fulvestranto  versus  TE e  bevacizumabe

(TEB). O tempo mediano para progressão para TE foi de 13,8 meses e de 18,4 meses

para TEB (HR, 0,83; p=0,14); e o tempo mediano de sobrevida foi de 42 e 41 meses,

respectivamente  (p=0,469).  A associação  de  bevacizumabe  com terapia  endócrina

ocasionou maior toxicidade medular. O aumento de toxicidade associado à ausência

de benefício em termos de eficácia não justificam a incorporação dessa combinação

na prática clínica (MARTIN et al., 2012). 

1.2.2.3.4 Inibidores de quinases dependentes de ciclinas

O palbociclib (P) é um inibidor seletivo de CDK 4/6 e limita a síntese de

DNA, através  do bloqueio da progressão  no ciclo celular.  Os estudos pré-clínicos

demonstraram  benefício  em  linhagens  celulares  receptor  hormonal  positivo  assim

como sinergismo de P com terapia endócrina (FINN et al., 2009).

Um estudo de fase II randomizado comparou em 165 mulheres com câncer de

mama avançado na primeira linha de tratamento o letrozol (L) versus a combinação

de letrozol com palbociclib (L+P). O efeito colateral mais comumente encontrado foi

toxicidade  medular  e  fadiga.  A análise  final  de  eficácia  demonstrou  benefício  em

termos de SLP para  a  combinação de L+P  versus  L isolado:  20,2 e  10,2 meses,

respectivamente (HR, 0,49 IC 95% 0,32-0,75; p=0,0004). Houve uma tendência de

benefício em termos de sobrevida que não atingiu significância estatística (37,5 meses

vs. 33,3 meses, respectivamente; HR, 0,81; p=0.21) (FINN et al., 2014).

Dadas as diferenças expressivas encontradas, um estudo de fase III encontra-

se  em  andamento  assim  como  a  combinação  de  terapia  endócrina  com  outros

inibidores de CDK 4/6. 

1.2.2.3.5 Inibidores de histona deacetilase

Entinostate é um inibidor seletivo da deacetilase de histona que tem como alvo

a  resistência  à terapia  hormonal.  Estudos  pré-clínicos  demonstraram  inibição  de

crescimento de tumores com RE-alfa, restauração de sensibilidade à terapia endócrina

através  de  down-regulation de  vias  de  crescimento  dependentes  de  estrogênio,

normalização dos níveis de RE-alfa, e aumento dos níveis de aromatase (SABNIS et

al., 2011).
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Cento e trinta mulheres na pós-menopausa, após falha de IA não esteroidal,

foram alocadas em estudo de fase II randomizado entre exemestano e entinostate (EE)

versus exemestano e placebo (EP). O tratamento com EE aumentou o tempo livre de

progressão  para 4,3 meses  versus 2,3 meses  para EP (HR, 0,73;  IC95% 0,50-1,7;

p=0,11). A análise exploratória de sobrevida global demonstrou vantagem para EE em

relação a EP: 28,1 versus 19,8 meses, respectivamente. Alterações na acetilação se

associaram  com vantagem  terapêutica;  o  que  justifica  uma  análise  confirmatória.

Quanto à toxicidade, fadiga e neutropenia foram os efeitos colaterais associados com

a combinação (YARDLEY et al., 2013). Dados os resultados favoráveis, um estudo de

fase III encontra-se em andamento.

1.2.2.3.6 Inibidores do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF)

O  aumento  da  sinalização  através  do  receptor  do  fator  de  crescimento

semelhante  à insulina  é  um  outro  mecanismo  proposto  de  resistência  à terapia

endócrina. O ganitumabe é um anticorpo monoclonal humano que inibe a ligação de

IGF-1 e IGF-2 ao seu receptor (IGF-1R).

Cento e cinquenta e seis mulheres na pós-menopausa com carcinoma de mama

avançado  com  receptor  hormonal  positivo  e  tratamento  endócrino  prévio  foram

alocadas aleatoriamente para receber ganitumabe e terapia endócrina (exemestano ou

fulvestranto) versus ganitumabe e placebo. A SLP não foi estatisticamente significante

entre os braços ganitumabe e placebo: 3,9 versus 5,7 meses, respectivamente (HR,

1,17,  IC  80%  0,91-1,50;  p=0,44),  porém  a  sobrevida  foi  inferior  no  braço  do

ganitumabe (HR, 1,78, IC 80% 1,27-2,50; p=0,025).  Quanto  aos efeitos colaterais,

houve  mais  hiperglicemia  no  braço  experimental.  Assim,  não  há  evidências  que

justifiquem  o  uso  de  ganitumabe  em  combinação  com  terapia  endócrina

(ROBERTSON et al., 2013). 

1.2.3 Uso sequencial de tratamento endócrino em câncer de mama avançado

O  tratamento  hormonal  no  câncer  de  mama  avançado  deve  ser  sempre

considerado como opção terapêutica quando o tumor expressa receptores hormonais

(estrogênio e/ou progesterona), atualmente mensurados através da técnica de imuno-

histoquímica  (HAMMOND et  al.,  2010;  BROUCKAERT et  al.,  2013).  Há  clara

evidência  que  a  resposta  ao  tratamento  endócrino  somente  ocorre  quando  há

expressão de RH. Quanto maior a presença do receptor, maior a chance de benefício
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do tratamento empregado. Entretanto, a sua presença não é uma garantia de resposta

terapêutica.  Assim,  o  RH  é  um  fator  preditivo  predominantemente  negativo  de

resposta à terapia hormonal (OESTERREICH et al., 2010).

Artigos recentes discutem o momento da mensuração do receptor hormonal.

Embora a maioria dos estudos avalie o receptor no momento da doença inicial, existe

a possibilidade de mudança dessa expressão ao longo da doença (THOMPSON et al.,

2010). Estudo prospectivo avaliou a correlação de receptores entre o câncer de mama

inicial e o sítio metastático. Os autores observaram discordância em 16% quanto  à

presença dos receptores  hormonais (AMIR  et al.,  2012).  As explicações  para essa

mudança  são  diversas:  mudança  na  biologia  tumoral,  heterogeneidade  clonal  nos

diferentes  sítios  metastáticos,  além  de  variações  técnicas,  tais  como  erro  na

amostragem e problemas na performance do ensaio imuno-histoquímico de avaliação

do  receptor  (GERLINGER et  al.,  2012).  Quando  ocorre  a  presença  do  receptor

(anteriormente  considerado  ausente)  dentro de  um cenário  clínico  condizente com

doença hormônio-sensível, pode-se valer dessa nova estratégia endócrina. Ao mesmo 

;

\--tempo, dadas as possíveis limitações quanto a essa variação, não há recomendação

de abandono de terapias hormonais quando o receptor inicialmente positivo passa a

ser relatado como negativo na doença avançada (CHIA et al., 2012). 

Aproximadamente 20% dos tumores de pacientes com câncer de mama com

receptor hormonal positivo apresentam superexpressão e/ou amplificação de HER-2.

Essas  pacientes  devem  ser  tratadas  com terapia  anti-HER-2  (GIORDANO  et  al.,

2014) e não serão mencionadas na discussão de sequência terapêutica abaixo. 

As  pacientes  na  pré-menopausa  se  beneficiam  com a  estratégia  inicial  da

junção do agonista LHRH com o tamoxifeno. Uma vez que ocorra falha a essa linha

de  tratamento,  considera-se  a  manutenção  da  condição  de  pós-menopausa  e  a

sequência a ser seguida é semelhante àquela das mulheres após a menopausa. 

Os  estudos  clínicos  utilizam  definições  variadas  de  menopausa.  A

denominação de menopausa em câncer de mama para fins terapêuticos significa o

término  permanente  de  menstruação,  que  simboliza  uma  diminuição  profunda  e

permanente da síntese ovariana de estrogênio. A definição de menopausa através dos

critérios do  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) inclui: ooforectomia

bilateral; idade igual ou acima de 60 anos; idade abaixo de 60 anos e ausência de
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menstruação  nos  últimos  12  meses  na  ausência  de  quimioterapia,  tamoxifeno,

toremifeno  ou  supressão  ovariana,  com  hormônio  folículo  estimulante  (FSH)  e

estradiol em níveis de pós-menopausa; níveis de estradiol e FSH em níveis de pós-

menopausa enquanto tratamento com um dos agentes acima (NCCN, 2014). Embora a

indução de amenorrreia decorrente de efeito da quimioterapia varie de acordo com a

idade e com o esquema de agentes utilizado, sua frequência é variável e, muitas vezes,

não  equivale  ao  status  hormonal  de  pós-menopausa  (BINES  et  al.,  1996).  Pode

ocorrer  retorno  dos períodos,  o  que significa  permanência  da função  ovariana  em

mulheres jovens, mesmo após período prolongado de amenorreia.  Essa informação

deve ser levada em consideração na escolha de tratamentos hormonais, tais como os

IA e o fulvestranto que são somente indicados após a menopausa caracterizada.

A  primeira  linha  de  tratamento  da  doença  avançada  na  pós-menopausa

habitualmente  é  constituída  pelos  inibidores  de  aromatase.  O  tamoxifeno  e  o

fulvestranto (em altas doses) são outras opções de escolha inicial (CARDOSO et al.,

2014). Meta-análise comparou IA com outras terapias endócrinas e demonstrou uma

vantagem  de  sobrevida  pequena.  Entretanto,  quando  analisados  os  estudos  que

compararam IA com tamoxifeno na primeira-linha,  houve vantagem em termos de

sobrevida livre de progressão (HR, 0,78, IC95% 0,70-0,86) e benefício clínico  (OR:

0,70, IC 95% 0,51-0,97), mas não em termos de resposta objetiva ou sobrevida global

(GIBSON  et  al.,  2007).  Ao mesmo tempo,  o  perfil  de  efeitos  colaterais  deve  ser

levado em consideração:  os IA estão associados  com fogachos,  artralgia,  náuseas,

vômitos e diarreia; mas também com menor risco de sangramento vaginal e eventos

tromboembólicos, esses últimos mais relacionados ao tamoxifeno.

Dado o uso mais frequente dos IA no tratamento da doença inicial (tratamento

adjuvante), associado ao fato de uma minoria de pacientes se apresentar de novo com

doença avançada; é importante a determinação da terapia sequencial após falha dos

IA.

Os  resultados  de  2  estudos  que  compararam  a  combinação  de  terapias

endócrinas: no caso, o IA anastrozol com fulvestranto versus hormonioterapia com

droga  única,  como  primeira  linha  de  tratamento  hormonal,  mostraram  resultados

distintos (citado anteriormente 1.2.2.1). A combinação de fulvestranto com anastrozol

permanece como opção, principalmente para pacientes não previamente expostas  à

terapia endócrina (BERGH et al., 2012; MEHTA et al., 2012). 
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As  opções  de  escolha  após  progressão  de  IA  não-esteroidal  incluem

exemestano ou fulvestranto, baseadas em resultados semelhantes na comparação entre

ambos (CHIA et al., 2008). Estudo posterior mostrou beneficio para a utilização de

fulvestranto em doses mais elevadas do que no estudo mencionado anteriormente (DI

LEO,  et  al.,  2010).  Uma  nova  opção  a  ser  considerada  após  falha  de  IA  é  a

combinação  de  exemestano  e  everolimo,  com  resultados  superiores,  embora  com

toxicidade moderada, em relação ao uso de exemestano isolado (BASELGA et al.,

2012). 

Após a segunda linha de tratamento hormonal, há pouca evidencia para guiar a

seleção  de  agentes  (NCCN,  2014).  A decisão  se  faz  na  dependência  de  escolhas

prévias,  sendo  considerados:  tamoxifeno,  acetato  de  megestrol,  estradiol  e

andrógenos. 

Além  do  receptor  hormonal,  a  decisão  pela  modalidade  terapêutica  a  ser

utilizada, no caso endócrina, baseia-se em critérios clínicos para a sua utilização. A

terapia hormonal é preferencial, mesmo na presença de doença visceral (CARDOSO

et al., 2014). O favorecimento de emprego de estratégia endócrina ocorre quando há

intervalo  longo  entre  a  apresentação  da  doença  inicial  e  o  desenvolvimento  da

metástase; há extensão da doença para ossos, pleura e “partes moles” (em oposição à

doença visceral); assim como o beneficio prévio a outra manipulação endócrina. Em

situações  de  doença  com  evolução  rápida,  acometimento  visceral  extenso  e

sintomático,  a terapia hormonal não é usualmente a modalidade de escolha,  sendo

preferencial  o  uso  da  quimioterapia  (BINES  et  al.,  2011).  Não  há  evidências  de

benefício do uso concomitante de quimioterapia e hormonioterapia, dado o potencial

aumento de efeitos colaterais e sem contrapartida quanto à eficácia (BARRIOS et al.,

2012). 

Mesmo após resultados satisfatórios com um determinado agente hormonal,

eventualmente ocorre o desenvolvimento de resistência e progressão da doença. Nesse

momento, há indicação de suspensão da terapia anterior e consideração de um novo

agente. Não há um limite preestabelecido do número de sequências a serem utilizadas.

Vale o conceito de sensibilidade  à terapia hormonal e a continuidade dentro dessa

modalidade enquanto julga-se haver vantagem para a paciente. 

A avaliação do benefício do tratamento administrado pode ser feita através dos

sintomas clínicos apresentados pela paciente; pela variação de níveis de marcadores

tumorais séricos (como CEA, CA 15.3 e CA 125); assim como pela mensuração de
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lesões através de métodos de imagem (ex: tomografia computadorizada, ressonância

nuclear  magnética,  PET-CT)  (BINES  et  al.,  2011).  O  tratamento  é  habitualmente

continuado enquanto  a  paciente  se  beneficia  dessa  terapia,  isto  é,  até  que  ocorra

evidência de progressão da doença ou efeitos colaterais que limitem sua utilização

(sendo  a  toxicidade  habitualmente  menos  frequente  com  o  tratamento  hormonal

quando  comparada  com tratamentos  como  a  quimioterapia).  Como  muitas  dessas

pacientes  apresentam doença  óssea exclusiva,  eventualmente,  marcadores  tumorais

podem ser úteis (HARRIS  et al.,  2007).  A resposta da doença mensurável durante

terapia endócrina ocorre de forma distinta daquela com a quimioterapia: gradualmente

e  menos  exuberante.  Habitualmente,  essa  resposta  é  medida  através  de  critérios

denominados RECIST com as seguintes  possibilidades:  resposta completa,  reposta

parcial  ou progressão de doença (THERASSE  et al.,  2000). Uma peculiaridade da

hormonioterapia é conhecida como  beneficio clínico, que engloba a combinação de

resposta (parcial e/ou completa) com a estabilização da doença pelo período mínimo

de 6 meses. A sobrevida de pacientes com resposta parcial é semelhante  àquela de

pacientes com estabilização da doença por esse período (ROBERTSON et al., 1997). 

Alguns aspectos são peculiares ao tratamento hormonal do câncer de mama e

merecem destaque tais como a reutilização de tratamentos utilizados no passado e a

resposta terapêutica com a suspensão do tratamento que vinha em curso (de forma

similar à estratégia usada em câncer de próstata) (AGRAWAL et al., 2011; BARRIOS

et al., 2012). Dada a abundância de opções hormonais terapêuticas disponíveis para o

câncer  de  mama avançado,  a  estratégia  de reutilização  de um agente  previamente

empregado é pouco estudada. Entretanto,  há relatos  que mostram benefício  com a

reutilização  de tamoxifeno em pacientes  que fizeram uso prévio durante  a  terapia

adjuvante  para  a  doença  inicial  (PRONZATO  et  al.,1986;  MUSS  et  al.,  1987).

Embora limitado pelo pequeno número de pacientes e pela análise retrospectiva, há

sugestão de se considerar essa modalidade particularmente em situações onde ocorre

maior intervalo livre de doença (ITO et al., 2000). 

A resposta à retirada,  isto é,  resposta objetiva com a simples suspensão de

determinado tratamento durante o qual ocorreu progressão é descrita após o uso de

tamoxifeno, inibidores de aromatase,  estradiol, acetato  de megestrol  e fulvestranto.

Essa estratégia serve de racional para estudos clínicos em andamento que avaliam o

uso intermitente da terapia endócrina  (FAN  et al.,  2014). Mesmo baixos níveis de

estrogênio,  particularmente  após  a  suspensão  de  longo  período  de  deprivação
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hormonal  (ex.  inibidores  de  aromatase),  podem  sensibilizar  as  células  tumorais  a

efeito  pró-apoptótico,  explicando  assim  a  resposta  após  retirada  observada

clinicamente (SONG et al., 2001).

Outro  fenômeno  particular  no  tratamento  hormonal  do  câncer  de  mama é

denominado  flare  tumoral.  Caracteriza-se  por  sintomas  como  dor,  compressão

medular  e  aumento  de  marcadores  tumorais,  cálcio  e  enzimas  hepáticas.  É  mais

comumente descrito com tamoxifeno e hormônios esteroidais (MORTIMER  et al.,

2001). Corresponde a uma reação clínica e bioquímica transitória durante o uso de

hormonioterapia,  relacionado  a efeito  estrogênico  agonista.  Habitualmente,  resolve

após um mês do início do tratamento e pode ser confundido com progressão tumoral.

O  flare tumoral  pode  ser  considerado  preditor  de  resposta  ao  tratamento  e,

consequentemente,  deve-se  reconhecê-lo  e  evitar  a  suspensão  precoce  de  terapia

potencialmente eficaz (MORTIMER et al., 2001).

Outros aspectos não menos relevantes que devem ser considerado na decisão

quanto à sequência terapêutica hormonal dizem respeito ao custo e à disponibilidade

do tratamento.  Dado que a sobrevida de pacientes com câncer de mama avançado

pode  atingir  alguns  anos  e  que  há  pouca  diferença  quanto  à  sobrevida  global

relacionada a um determinado agente em oposição aos demais, em ambientes com

maior limitação de recursos, esses critérios devem fazer parte da decisão terapêutica. 

Apesar  da  plêiade  de  compostos  descritos  acima,  não  há  recomendações

definitivas nem modelos que possam ser utilizados em relação  à escolha de agentes

endócrinos  específicos  na sequência de tratamento de pacientes na pós-menopausa

com câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo, dada a limitação de

estudos que avaliem essa questão (BARRIOS et al., 2012). 

Ensaios  clínicos  de  tratamento  hormonal  em  câncer  de  mama  avançado

mostram repetidas vezes que uma determinada percentagem de pacientes, apesar de

preencher os critérios específicos de inclusão, demonstram uma rápida progressão de

sua  doença.  Esses  resultados  refletem  doenças  que  perdem  a  sensibilidade  ao

tratamento endócrino. A todo o momento, na dependência da extensão e localização

da  doença,  sintomatologia  apresentada  pela  paciente,  assim  como  da  duração  da

manipulação hormonal prévia, há questionamento quanto  à mudança de modalidade

terapêutica, por exemplo, para quimioterapia.

Estudos  que  avaliam  o  desenvolvimento  de  mecanismos  de  resistência  à

terapia  hormonal  podem  auxiliar  na  escolha  da  sequência  ideal  a  ser  utilizada.
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Exemplos de modelos recentemente elaborados incluem os xenoenxertos derivados de

tumores de pacientes  que sugerem que a escolha de terapia  endócrina poderia  ser

determinada  a  partir  da  presença  e  do  tipo  de  mutação  ou  rearranjo  do  gene  do

receptor de estrogênio que o tumor apresenta (LI et al, 2013).

Uma  outra estratégia  baseia-se  na  análise  molecular  para  a  avaliação  da

sensibilidade à terapia hormonal. O escore de recorrência (21-gene Recurence Score=

RS) conhecido como Oncotype DX Breast Cancer Assay prediz a vantagem adicional

da  adição  de  quimioterapia  ao  tratamento  hormonal  em  câncer  de  mama  inicial,

havendo  uma  correlação  direta  entre  o  valor  encontrado  no  ensaio  e  o  risco  de

recorrência,  assim  como o  benefício  proporcional  da  utilização  de  quimioterapia.

Estudo em pacientes com câncer de mama estádio IV à apresentação inicial, dispunha

de 110 amostras tumorais para avaliação. Na análise multivariada, após ajuste para as

variáveis clínicas, o RS constituiu fator prognóstico independente para o tempo para

progressão (p=0,01) (KING  et al.,  2013). Caso a hipótese seja validada em estudo

randomizado, o RS pode servir na prática  clínica como marcador de resistência  à

terapia endócrina. 

A análise  de  células  tumorais  circulantes  e,  mais  recentemente,  de  DNA

tumoral circulante (fragmentos de DNA circulante que carreiam alterações tumorais

específicas)  pode  tornar-se  brevemente  uma  ferramenta  disponível  para  o

acompanhamento  de  pacientes  com carcinoma avançado.  Um estudo  de  prova  de

conceito  em  pacientes  com  câncer  de  mama  avançado  demonstrou  resultados

encorajadores: quando as mutações podiam ser detectadas no tumor e em seguida no

plasma, a mensuração de DNA tumoral circulante apresentou uma boa correlação com

a  carga  tumoral  e  prognóstico  assim  como  uma  medida  precoce  de  resposta  ao

tratamento (DAWSON  et al., 2013). O monitoramento de resposta à terapia é uma

medida útil para se evitar a continuação de tratamentos ineficazes, prevenir efeitos

colaterais desnecessários e, de forma essencial, determinar a seleção e benefício de

novas terapias.  
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2.0 Justificativa do estudo

Os inibidores de aromatase (IA) são frequentemente usados como tratamento

hormonal  adjuvante assim como tratamento de primeira linha de câncer  de mama

avançado em mulheres na pós-menopausa. Eventualmente, a doença progride e, dessa

forma, há grande necessidade de novas estratégias terapêuticas. É prática comum o

uso de agentes hormonais em sequência nas situações em que a doença permanece

hormônio-sensível, devido ao seu perfil de toxicidade favorável e ao bom controle da

doença. 

Após progressão de doença em uso de IA, estudo randomizado demonstrou

eficácia  semelhante na terapia  de segunda linha entre fulvestranto e o  inibidor  de

aromatase esteroidal exemestano, com tempo de progressão de 3,7 meses para ambos

os  braços  do  estudo  (CHIA  et  al.,  2008).  Mais  recentemente  a  combinação  de

exemestano com o inibidor da via de PI3K/mTOR everolimo demonstrou resultados

expressivos (BASELGA  et al.,  2012).  Apesar  de não haver  estudos randomizados,

tamoxifeno e estradiol representam alternativas nessa indicação (THÜRLIMANN et

al., 2003; ELLIS et al., 2011). 

Estudos  de  avaliação  de  custo  são  limitados  em relação  ao  tratamento  de

segunda linha hormonal em câncer de mama avançado (BOSWELL et al., 2012). A

generalização  dos  resultados  apresenta-se  ainda  comprometida  pelas  metodologias

empregadas e pelas diferenças regionais.

Um estudo de custo-utilidade comparou dois IA (letrozol e anastrozol) com o

AM, através de um modelo de decisão, a partir de análise de estudos randomizados e

de entrevistas com mulheres do público geral (n=25) e profissionais de saúde (n=25).

Enquanto o letrozol demonstrou custo comparável com o AM, o anastrozol mostrou-

se mais dispendioso (DRANITSARIS et al., 2000). 

A partir  de  estudo  clínico  que  comparou  exemestano  com  AM  em  769

mulheres após progressão em tamoxifeno, o primeiro sugere aumento de sobrevida

com um modesto aumento de custo: 10.600 dólares/ano de vida ganho (IC 95% 6200-

209.000 dólares) (HILLNER et al., 2001).

Ambos  os  estudos  datam  de  mais  de  uma  década  atrás  e,  desde  então,

modificações  na  utilização  desses  agentes  (os  IA  passaram  a  ser  utilizados  em

momentos  mais  precoces  do  tratamento),  assim  como  a  perda  de  patente  e  o
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consequente  uso  de  medicamentos  genéricos  tornam  esses  resultados  de  menor

aplicabilidade nos dias atuais. 

Um estudo mais recente apresentou uma revisão sistemática da literatura com

análise de custo-efetividade e incluiu medicamento genérico assim como original. O

exemestano não foi considerado tratamento custo-efetivo quando comparado com AM

(HASHEMI-MESHKINI et al., 2013). 

O ressurgimento de terapias aditivas “antigas” como o estradiol, sugerem uma

reavaliação crítica da sequência de terapias hormonais em câncer de mama avançado

(LØNNING,  2009). Fármacos novos apresentam um custo excessivo e muitas vezes

limitante para sua utilização em países de baixa e média-renda, o que justifica a re-

exploração de alternativas (SOUZA et al., 2009). O AM tem sido menos utilizado no

tratamento do câncer de mama desde o advento do tamoxifeno, IA e fulvestranto.

O  AM  é  um  progestágeno  semi-sintético  com  uma  longa  história  no

tratamento do câncer  de mama. O AM tem uma maior  biodisponibilidade quando

comparado com o acetato de medroxiprogesterona e dessa forma permanece como o

progestágeno  de escolha.  Tentativas  de  escalonamento  de  dose  não  demonstraram

maior eficácia e ao mesmo tempo ocasionaram aumento de toxicidade (ABRAMS et

al.,  1999).  O mecanismo de ação do AM não é completamente conhecido:  possui

efeitos  fisiológicos  semelhantes à  progesterona natural  e sua atividade antitumoral

parece envolver os receptores esteroidais: progesterona, glicocorticóide e receptor de

andrógeno. Outros mecanismos potenciais foram propostos e incluem a redução da

captação  celular  de  estrogênio,  interação  com fatores  de  crescimento  e  também a

supressão de androgênios provenientes das adrenais e a subsequente diminuição do

estrogênio plasmático (LØNNING, 2009). 

Nosso grupo foi o primeiro a apresentar resultados a respeito da utilização de

acetato de megestrol após falha de IA de terceira geração na sequência de tratamento

do câncer  de mama avançado.  Análise retrospectiva  entre  2003 e  2005 descreveu

vinte e sete mulheres na pós-menopausa que foram tratadas no INCA com AM na

dose diária de 160 mg. A idade mediana foi de 71 anos (37-93). Sete pacientes (26%)

apresentavam metástases viscerais. O tempo mediano para progressão da doença foi

de 16 semanas (4-81), sem diferença entre os grupos com e sem extensão visceral.

Não houve relato  de tromboembolismo ou suspensão  do tratamento decorrente  de

efeitos  colaterais  (BRANCO  et  al.,  2006).  Os  resultados  encontrados  se
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assemelhavam com aqueles encontrados em cenários semelhantes onde outros agentes

foram utilizados. 

Dada  a  limitação  inerente  a  um  levantamento  retrospectivo,  aliada  aos

resultados encorajadores, o presente projeto é um estudo prospectivo de fase II que

avalia  a  eficácia  de  AM  em  mulheres  na  pós-menopausa  com  câncer  de  mama

avançado  hormônio-sensível  com  progressão  de  doença  após  uso  de  inibidor  de

aromatase de terceira geração.
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3.0 Objetivos

3.1 Objetivo principal

Determinar o benefício clínico relacionado ao uso de acetato de megestrol em

mulheres  na  pós-menopausa  com câncer  de  mama  avançado,  após  progressão  de

doença com inibidor de aromatase. O tratamento segue até que ocorra progressão da

doença  ou toxicidade que  justifique a sua suspensão.  Benefício  clínico é definido

como o somatório de resposta completa, resposta parcial ou doença estável por mais

de 6 meses, de acordo com critério de RECIST 1.0. 

3.2 Objetivos secundários

3.2.1  Determinar  a  sobrevida  livre  de  progressão  (SLP),  definida  como  tempo

decorrido entre a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e a

progressão da doença ou morte.

3.2.2 Realizar análise exploratória de SLP de acordo com a presença ou ausência de

metástases para vísceras.

3.2.3 Realizar análise exploratória de SLP de acordo com a expressão de receptor de

androgênio

3.2.4 Determinar a duração do benefício clínico, definido como tempo decorrido entre

a  assinatura  do TCLE e  a  progressão  da  doença  ou  morte  para  os  pacientes  que

utilizaram tratamento acima de 6 meses

3.2.5 Calcular a sobrevida global, definida como tempo decorrido entre a assinatura

do TCLE e a morte.

3.2.6 Descrever  a toxicidade de acordo com o  National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events, versão 3.0 (CTCAE v3.0).

3.2.7 Avaliar a incidência de trombose venosa profunda (TVP) através da realização

seriada de ecodoppler de membros inferiores durante todo o tratamento. 
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4.0 Material e métodos

Estudo de fase II em dois estádios de Simon, de forma a suspender o mesmo

após avaliação interina caso não se obtivesse um beneficio  mínimo antecipado.  O

estudo foi oferecido a todas as pacientes que se qualificassem para o mesmo a partir

da aprovação pelo comitê de ética em pesquisa institucional. Foi conduzido em uma

única instituição, o Instituto Nacional de Câncer, no Rio de Janeiro, Brasil,  com o

intuito de avaliar a eficácia e a toxicidade de acetato de megestrol em mulheres na

pós-menopausa com câncer de mama avançado, hormônio-sensivel com progressão

de doença após o uso de inibidor de aromatase de terceira geração.

4.1 Pacientes

4.1.1 Critérios de inclusão

4.1.1.1 Pacientes do sexo feminino na pós-menopausa

4.1.1.2  Escala  de  performance  (performance  status)  (tabela  4)  como  critério  de

inclusão através do escore do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) menor

ou igual a 2, conforme tabela abaixo (OKEN ET AL. 1982)

Tabela	4-	Escala	de	performance

Grau Escala de performance
0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades anteriores à

doença sem restrição
1 Restrição a atividades físicas rigorosas, mas é capaz de trabalhos leves e de

natureza sedentária 
2 Capaz  de  realizar  todo  o  auto-cuidado,  mas  incapaz  de  realizar  qualquer

atividade  de  trabalho;  em pé  aproximadamente  50% das  horas  em  que  o

paciente está acordado
3 Capaz  de  realizar  somente  auto-cuidado  limitado,  confinado  ao  leito  ou

cadeira mais de 50% das horas em que o paciente está acordado
4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidado básico, totalmente confinado

ao leito ou à cadeira
5 Morto

4.1.1.3 Câncer de mama metastático com doença mensurável e/ou avaliável de acordo

com critérios RECIST 1.0

4.1.1.4 Progressão de doença após uso de inibidor de aromatase (IA) não esteroidal,

sendo esse o último tratamento antes do início do estudo

56



4.1.1.5 Evidência de doença hormônio-sensível caracterizada como: tratamento com

IA pelo período mínimo de 12 meses durante terapia adjuvante, ou o mínimo de 6

meses quando tratamento para doença avançada

4.1.1.6 Função hematológica adequada, caracterizada através de nível de hemoglobina

maior que 9 g/dl, contagem de neutrófilos maior que 1.500/mm3 e de plaquetas maior

que 75.000/mm3

4.1.1.7 Função hepática adequada, caracterizada por níveis de bilirrubina menores que

1,5 vez o valor normal e níveis de enzimas hepáticas menores que 2,5 vezes o valor

normal

4.1.1.8 Função renal adequada, caracterizada por níveis de creatinina menores que 1,5

vez o valor normal e/ ou  clearance estimado de creatinina (Cockroft) superior a 50

ml/min

4.1.1.9 Ausência de hipercalcemia paraneoplásica

4.1.1.10  Capacidade  sócio-cultural  de  entendimento  de  um  estudo  clínico  e  da

necessidade de comparecer regularmente para exames e consultas médicas

4.1.1.11 Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

4.1.2  Critérios de exclusão

4.1.2.1 Metástases cerebrais ou leptomeníngeas

4.1.2.2 Acometimento extenso hepático e/ou pulmonar com necessidade de resposta

clínica rápida

4.1.2.3 História prévia de doença tromboembólica venosa

4.1.2.4 Doença cardíaca ou pulmonar sem controle adequado

4.1.2.5 Insuficiência cardíaca congestiva

4.1.2.6 Diabetes mellitus sem controle adequado

4.2 Avaliação clínica e seguimento

Avaliação clínica, laboratorial e radiológica

A avaliação inicial constava de:

- exame clínico;

-  exames  laboratoriais:  hemograma  completo,  bioquímica  com  prova  de

função hepática e renal, glicose e eletrólitos;
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- exames radiológicos: raio-X e tomografia computadorizada (TC) de tórax,

TC  de  abdômen,  cintilografia  óssea  seguida  de  raio-X  localizado  das  áreas

hipercaptantes;

-  ecodoppler  de  membros  inferiores  para  avaliação  de  trombose  venosa

profunda.

 Os exames laboratoriais e radiológicos foram realizados até 4 semanas antes

da entrada no estudo. Os exames subsequentes seguiram o seguinte esquema:

- as consultas médicas a cada 4 semanas nos primeiros 4 meses. Após esse

período, as consultas foram realizadas a cada 8 semanas;

- a toxicidade clínica foi avaliada a cada consulta médica;

- os exames laboratoriais foram realizados na data das consultas médicas;

- os exames radiológicos foram repetidos inicialmente após 8 e 16 semanas de

tratamento e a partir de então a cada 16 semanas. Os exames radiológicos de controle

foram  realizados  apenas  das  áreas  com  documentação  de  sítio  metastático  na

avaliação inicial, seguindo as recomendações do RECIST (ou seja, com tomografia

computadorizada das lesões alvo). Avaliação óssea com cintilografia óssea e raio-X

localizado foram repetidos inicialmente após 8 semanas do início do tratamento e a

seguir trimestralmente. Quando ocorreu qualquer evidência clínica ou laboratorial de

progressão de doença, exames direcionados foram realizados. 

-  o  ecodoppler  de  membros  inferiores  foi  realizado  a  cada  8  semanas  de

tratamento ou no momento da documentação de progressão de doença.

4.3 Esquema de tratamento e modificação de dose

Tabela	5-	Planilha	dos	principais	procedimentos	do	estudo:

d (- 28)
até d 0

d 0 4ª. 
sem

8ª. 
sem

12ª.
sem

16a.
Sem

24ª.
sem

32ª.
sem

40ª.
sem

48a.
sem

56a.
sem

64a.
sem

Exame
clínico

X X X X X X X X X X X

TCLE X

Exames
laboratoriais

X X X X X X X X X X X

Exames
radiológicos
(TC, CO)

X X X X X X

Ecodoppler
de  membros
inferiores

X X X X X X X X X

Início do X
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tratamento
TCLE=Termo  de  Consentimento  Livre  e  Esclarecido;  TC=Tomografia  Computadorizada  (tórax  e
abdômen); CO=Cintilografia Óssea; d= Dia; sem= Semana

Ajustes na medicação em função de toxicidade

A toxicidade  foi  avaliada  em  cada  consulta  médica,  segundo  critérios  do

Common  Terminology  Criteria  for  Adverse  Events versão  3.0.  Pacientes  que

apresentaram toxicidade igual ou superior a grau 3 e relacionadas à medicação em

estudo suspenderam seu uso até melhora do quadro (recuperação até grau 1 ou nível

basal).  Uma  vez  documentado  novo  episódio  de  toxicidade  com graduação  3  ou

superior, a medicação era suspensa. Não foi permitida redução da dose do acetato de

megestrol.

Caso ocorresse trombose venosa profunda (TVP) assintomática no exame de

ecodoppler  de  rotina,  a  medicação  em  estudo  não  era  suspensa  e  então  iniciada

anticoagulação  plena,  inicialmente com heparina  de baixo peso molecular  seguido

com varfarina, com intuito de manter INR do tempo de protrombina entre 2,0 e 3,0.

Contudo,  TVP  ilíaca  e/ou  femoral  ou  em  qualquer  localização,  se  gravemente

sintomática  ou associada  à embolia  pulmonar,  era  considerada  toxicidade  maior  e

critério para suspensão da medicação em estudo. A critério do médico assistente, se a

paciente apresentasse benefício clínico com a medicação em estudo, em casos de TVP

associada a sintomas locais leves, o uso de acetato de megestrol poderia ser mantido.  

Medicações concomitantes

Foi permitida a manutenção do uso concomitante de bisfosfonatos, desde que

esse fosse iniciado previamente em caso de doença metastática óssea. 

O uso profilático de varfarina não era recomendado.

Avaliação de resposta

A avaliação de resposta de lesões mensuráveis (lesões que podiam ser medidas

com precisão em pelo menos uma dimensão) foi realizada através dos critérios do

RECIST:

- Resposta completa: desaparecimento de todas as lesões mensuráveis.
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-  Resposta  parcial:  redução  de  pelo  menos  30%  na  soma  dos  maiores

diâmetros das  lesões alvo, tomando como referência  o maior diâmetro somado no

início do tratamento.

- Progressão de doença: aumento de pelo menos 20% na soma dos maiores

diâmetros  das  lesões  alvo,  tomando  como  referência  a  menor  soma  dos  maiores

diâmetros registrados desde o início do tratamento ou o aparecimento de uma ou mais

lesões novas.

- Doença estável: nem redução suficiente para qualificar como resposta parcial

nem aumento suficiente para qualificar como progressão de doença, tomando como

referência a menor soma dos maiores diâmetros das lesões alvo desde o início do

tratamento.

Respostas completa ou parcial deviam ser confirmadas em exame clínico e/ou

radiológico subsequente, com intervalo de 4 semanas. 

Com relação à resposta de lesões ósseas avaliáveis (lesões com componente

lítico de pelo menos 50% ou doença óssea blástica exclusiva não eram consideradas

passíveisde avaliação), os critérios foram os seguintes:

-  Resposta  completa:  desaparecimento  de  todas  as  lesões  ao  raio-X  ou

cintilografia óssea por pelo menos 4 semanas.

- Resposta incompleta/ doença estável: a persistência de uma ou mais lesões

ósseas sem qualificar progressão de doença.

- Progressão de doença: aumento no tamanho das lesões já existentes ou no

número de lesões ósseas, tanto por raio-X ou cintilografia óssea.

Foram consideradas respondedoras e, portanto, com benefício clínico, todas as

pacientes que apresentarem resposta completa, parcial ou doença estável por período

superior a 6 meses.  

Coleta de dados e eventos adversos

Os dados foram coletados a partir dos prontuários médicos e registrados em

Case Report Forms (CRF) padronizados e especificamente desenvolvidos para este

estudo.  Além  dos  investigadores,  monitores  de  estudo  clínico  acompanharam  a

paciente para o adequado seguimento durante todas as etapas do estudo em questão.

Este  protocolo  foi  escrito  e  conduzido  de  acordo  com as  normas  de  Boa

Prática  Clínica  do  International  Conference  on  Harmonization

(http://www.ifpma.org/pdfifpma/e6.pdf).
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Para todo evento adverso, o investigador obteve informações adequadas para

garantir o tratamento e determinar o seguimento, além de avaliar se o efeito colateral

estava ou não associado à medicação em estudo. Se determinado que se tratava de

evento  adverso  sério,  era  então  notificado  imediatamente  o  Comitê  de  Ética  em

Pesquisa Clínica da instituição

Responsabilidade do investigador principal

Era  de  responsabilidade  do  investigador  garantir  que  os  dados  nas  CRFs

estavam  corretos  através  da  revisão  e  assinatura.  O  investigador  tinha  a

responsabilidade pela acurácia e autenticidade dos dados clínicos, correta inclusão da

paciente no protocolo, avaliações de resposta e progressão de doença. 

A cada seis meses o investigador era responsável por informar o Comitê de

Ética em Pesquisa da instituição a respeito do andamento do estudo. 

Financiamento

O estudo foi financiado pela Fundação do Câncer. Como o uso de acetato de

megestrol  era  padrão  na  instituição  no  contexto  de  segunda  ou  terceira  linha  de

hormonioterapia  paliativa  em  câncer  de  mama,  não  havia  custos  extras  com  a

medicação.  Além disso,  despesas  com consultas  médicas  e  exames laboratoriais  e

radiológicos  eram  cobertos  pela  rotina  institucional,  assim  como  a  avaliação

específica  de  trombose  venosa  profunda  com  ecodoppler  de  membros  inferiores,

realizados no Hospital do Câncer III do Instituto Nacional de Câncer.

Ética

Antes  da  seleção  para  o  estudo,  a  paciente  era  informada  da  natureza  do

tratamento, dos medicamentos em estudo, objetivos da pesquisa, possíveis benefícios

e efeitos adversos. Os procedimentos e potenciais riscos aos quais a paciente estava

exposta eram explicados detalhadamente.

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) era então lido e assinado

pela paciente e pelo pesquisador. Uma cópia do TCLE assinado era entregue para a

paciente. A paciente podia desistir do estudo a qualquer momento, sem prejudicar a

qualidade de seu tratamento após a desistência. 

O  estudo  seguiu  as  normas  e  conceitos  estabelecidos  pela  Declaração  de

Helsinque.
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O projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP-INCA sob o registro n 108/06,

em 27 de novembro de 2006 (vide 9.4).  

A emenda 1, referente ao projeto registro CEP-INCA 108/06, foi aprovada em

13 de agosto de 2012 (vide 9.4).

4.4 Delineamento do estudo e análise estatística

O estudo de fase II foi realizado em dois estádios de Simon. Esperava-se uma

taxa de benefício clínico na ordem de 50% (resposta parcial ou completa e doença

estável por mais de 6 meses) e uma resposta mínima de 30%, como obtido em estudos

prévios com exemestano e fulvestranto. 

Com erro tipo I de 0,10 e tipo II de 0,10 (poder de 90%), na primeira fase, se

rejeitaria o fármaco em estudo se ocorressem menos de 7 respostas em 22 pacientes

avaliados. Na segunda fase, eram esperadas no mínimo 17 respostas em 46 pacientes

para se dizer que o regime de tratamento era eficaz e que merecia avaliação em estudo

de fase III (SIMON, 1989). 

As  taxas  de  resposta  foram  apresentadas  em  percentuais  e  intervalo  de

confiança de 95%. A duração de benefício clínico e a sobrevida livre de progressão

foram relatados em meses (mediana e intervalo). A toxicidade foi tabulada. O número

de pacientes que descontinuou o tratamento por toxicidade foi apresentado.

As curvas de sobrevida foram estimadas através do método de Kaplan-Meyer

com o teste de log-rank para comparação de subgrupos.

Análise de eficácia1 foi realizada por intenção de tratamento, isto é, pacientes

que eram elegíveis para o estudo e assinaram o TCLE foram avaliadas para taxa de

resposta  e  tempo para  progressão.  Todas  as  pacientes  que  iniciaram o  tratamento

foram analisados quanto à toxicidade.
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5.0 Resultados

5.1 Características basais das pacientes e do tratamento (Tabela 6)

Entre janeiro de 2007 e outubro de 2010, 48 mulheres na pós-menopausa com

câncer de mama avançado e hormônio-sensível foram incluídas, após a taxa mínima

de benefício clínico ser alcançada para prosseguimento para segunda fase do estudo.

PS= Performance status; RE= Receptor de estrogênio; RP= Receptor de progesterona;                     
RA= Receptor de androgênio

Tabela 6- Características basais do tumor e do tratamento
 
Característica n %

Idade (anos)
Mediana (variação) 65 (40-91)
Cor ou Etnia
Branca 33 69
Parda 5 10
Negra 6 13
Desconhecida 4 8
ECOG PS
0 18 38
1 22 47
2 7 15
Índice de Massa Corporal
Mediana (variação) 25 (17-37)
Receptor 
RE e/ou RP positivo 40 83
RE e/ou RP desconhecido 8 17
HER-2 negativo 35 73
HER-2 desconhecido 13 27
RA positivo 17 35
RA negativo 23 48
RA desconhecido 8 17
Sitio de metástase
Osso/Partes moles 36 75
Visceral 3 6
Ambos 9 19
Doença mensurável
Sim 34 71
Não 14 29
Tempo do diagnóstico (anos)
Mediana (variação) 6,5 (1-27)
Tratamento prévio
Tamoxifeno (neo)adjuvante 25 52
Tamoxifeno (metastático) 20 42
IA (neo)adjuvante 7 15
IA (metastático) 41 85
Quimioterapia (metastático) 8 17
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A idade  mediana  das  pacientes  foi  de  65  anos  (40-91),  e  mais  de  2/3  da

população do estudo apresentava a cor branca (69%). Oitenta e três por cento dos

tumores  expressavam  positividade  para  o  receptor  hormonal  (estrogênio  e/ou

progesterona) e o status de HER-2 foi negativo em todos os tumores avaliados. Três

quartos da doença acometia ossos e partes moles. 

Em relação ao tratamento, noventa e quatro por cento das pacientes receberam

tamoxifeno  previamente.  Como critério  de  inclusão  no  estudo,  todas  as  pacientes

receberam previamente IA, seja como tratamento adjuvante (15%) ou como terapia

para a doença avançada (85%). Vinte e nove pacientes (60%) receberam bisfosfonatos

para tratamento da doença com extensão óssea, iniciados anteriormente à entrada no

estudo.  

5.2. Eficácia

A análise  de  eficácia  foi  realizada  por  intenção  de  tratamento.  Não houve

resposta completa ou resposta parcial  ao tratamento proposto.  Dezenove pacientes

incluídas no estudo apresentaram doença estável por mais de 6 meses, o que equivale

a um benefício clínico de 39,6% (IC 95%, 25,23-54,93). A duração mediana do BC

foi de 10,05 meses (6,0-17,8 meses).

A sobrevida livre de progressão mediana para a população total de pacientes

foi de 3,9 meses (IC 95% 3,0-4,8). Todas as pacientes apresentaram progressão de

doença  após  18  meses.  No  momento  dessa  análise,  25  pacientes  faleceram  e  a

sobrevida global mediana para a população do estudo foi de 19,35 meses  (IC 95%

15,11-23,59) (Figura 2).
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Figura 2- Sobrevida livre de progressão mediana e sobrevida global mediana

O  tratamento  subsequente  imediato  foi  quimioterapia  (54,1%),  tratamento

hormonal  (31,2%) e sem tratamento sistêmico subsequente  (14,6%).  O tratamento

hormonal mais frequente foi o exemestano (36%) ou o fulvestranto (36%).

Análises  a posteriori (post-hoc) foram realizadas com o objetivo de geração

de hipóteses, reconhecendo o seu poder estatístico insuficiente. A sobrevida livre de

progressão não variou com a expressão do receptor de androgênio (Figura 3). 
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Sobrevida global mediana: 19,35 meses (95%IC 15,11-23,59)

Sobrevida livre de progressão mediana: 3,91 meses (IC 95%% 3,03) 



AR= receptor de androgênio

Figura 3- Sobrevida livre de progressão mediana de acordo com receptor de 

androgênio

Houve  uma  diferença  em  SLP  para  as  pacientes  com  doença  sem

acometimento visceral  (3,9 meses) quando comparadas  com aquelas com extensão

para vísceras (2,8 meses), porém sem diferença estatisticamente significante (p=0,98).

(Figura 4). 
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Sobrevida livre de progressão mediana

AR negativo: 7,29 meses (IC 95% 3,17 – 11,42)

AR positivo: 3,68 meses (IC 95% 2,13 – 5,23)

Log-rank test, p=0.553

Log rank test, p=0,553



Figura 4- Sobrevida livre de progressão mediana de acordo com a presença de 

acometimento visceral

5.3 Toxicidade

Todas  as  pacientes  que  receberam  medicação  foram  analisadas  quanto  à

segurança.  Não houve toxicidade grau 4 ou mortes relacionadas ao tratamento.  Os

efeitos  colaterais  maiores  ou  iguais  a  grau  3  apresentados  foram:  anemia  (2%),

dispneia (2%), fadiga (2%), dor músculo-esquelética (4%), trombose venosa profunda

(10,4%) e ganho de peso (2%). Uma paciente saiu do estudo devido a evento adverso

(trombose venosa profunda) (Tabela 7).

Tabela 7- Incidência de eventos adversos (acima de grau 3)
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Sobrevida livre de progressão mediana

Não-visceral: 3,91 meses (IC 95% 2,06 – 5,76)

Visceral: 2,76 meses (CI 95% 0,86 – 4,65)

Log-

rank 

Log-rank test, p=0,987



Eventos adversos
≥ Grau 3

n (%)
Anemia 1 2,1
Dispneia 1 2,1
Fadiga 1 2,1
Dor músculo-esquelética 2 4,2
Ganho de peso 1 2,1
Trombose 5 10,4

Trombose venosa profunda foi documentada através de avaliação prospectiva

de  todos as  pacientes  em estudo.  Cinco pacientes  (10,4%) apresentaram TVP, em

todos os casos abaixo do joelho, após uma duração mediana de tratamento com AM

de 11 meses (6-15). As características das pacientes com TVP estão descritas na tabela

8.

Tabela	8-	Caracterı́sticas	das	pacientes	com	trombose	venosa	profunda

Idade 

(anos)

Duração tratamento

com AM

(meses)

Localização

trombose

Presença de sintomas

79 6 gastrocnêmia Não

65 15 poplítea-tibial Não

72 11 gastrocnêmia Não

65 9 tibial posterior Não

60 12 gastrocnêmia Sim

AM= Acetato de megestrol
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As  pacientes  apresentaram  ganho  de  peso  logo  após  início  de  AM e  esse

aumento foi progressivo com a continuação do tratamento. Aproximadamente 45%

das pacientes que mantiveram AM por 8 meses apresentaram ganho acima de 10% do

peso inicial, como demonstrado na figura 5. Somente uma paciente (2%) apresentou

aumento de peso de 20% acima do basal.

Figura 5: Percentual de pacientes com mais de 10% de ganho de peso a cada visita

            48														40															42																32															22														15															10															9																	9
N de pacientes
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6.0 Discussão

Após revisão da literatura médica que incluiu a busca através do PubMed, de

apresentações em congressos da Sociedade Americana de Oncologia Clínica (ASCO)

e dos anais dos simpósios de câncer de mama de San Antonio, assim como do registro

do Nacional Cancer Institute (clinicaltrials.gov), esse é o primeiro estudo prospectivo

que avalia AM após falha de IA em pacientes com carcinoma de mama hormônio-

responsivo.  O acetato  de megestrol  é  um tratamento ativo nesse cenário, com um

benefício clínico de 40% (IC95% 25,23-54,93) e uma sobrevida livre de progressão

de 3,9 meses (IC95%, 3,0-4,8).

Há  evidência  prévia  de  resposta  a  tratamento  com  o  AM  em  casos  de

progressão  à  aminoglutetimida  e  ao  tamoxifeno.  A resposta  parcial  foi  de  4%,

estabilização da doença em 48%, com uma duração de BC de 8 meses (BRUFMAN

et  al.,  1994).  Um número  limitado de  estudos avaliou  estratégias  hormonais  após

progressão  de  IA de  terceira  geração  e  nossos  resultados  se  comparam de  modo

favorável aos desfechos desses estudos (tabela 9). 

Tabela 9 – Estudos clínicos após falha de inibidor de aromatase 

Fármaco (Autor, Ano) N RO (%) BC (%) SLP/TPP (m) SG (meses)

      Tamoxifeno

 (Bachelot, 2012) 57 9 42 4,5 32,9

      Exemestano

 (Lønning, 2000) 241 6,6 24,3 - -

 (Bertelli, 2005) 23 8,7 43,5 5,1 27,2

(Chia, 2009)* 342 6,7 31,5 3,7 -

 (Baselga, 2012)*¶ 239 0,4 - 2,8 -

(Yardley, 2012)¶ 66 4,6 25,8 2,3 19,8

 (Johnston, 2013)* 249 4 27 3,4 21,6

      Fulvestranto
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 (Ingle, 2006) 77 14,3 35 3 20,2

 (Chia, 2009)* 351 7,4 32,5 3,4 -

(Johnston, 2013)* 231 7 32 4,8 19,4

      Estradiol (Ellis, 2009) 34 9 29 - -

      + Everolimo

  Tam (Bachelot, 2012) 54 9 61 8,6 -

  Exe (Baselga, 2012)* 485 9,5 - 6,9 -

      + Entinostate

Exe (Yardley, 2013) 64 6,3 28,1 4,3 28,1

 Acetato megestrol (Bines) 48 0 39,6 3,9 19,4

*= estudos de fase III; ¶= associado com placebo; n= número; Tam= Tamoxifeno; Exe= 

Exemestano; SLP= Sobrevida livre de progressão; TPP= Tempo para progressão; RO= Resposta 

objetiva; BC= Benefício clínico

Lønning et  al.  avaliaram o dietilstilbestrol,  um estrógeno administrado  em

altas doses, em 32 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado que

haviam sido expostas previamente a múltiplas linhas hormonais. O grupo demonstrou

BC  de  38%,  porém  a  toxicidade  foi  importante  e  levou  à  descontinuação  do

tratamento em 19% das pacientes (LØNNING et al., 2001). Ellis et al. compararam o

estradiol  em  duas  doses  distintas  (6  e  30  mg)  em  66  pacientes  com  resistência

adquirida após IA.  A dose menor resultou em menor toxicidade e em BC de 29%

(ELLIS et al., 2009).

Existe pouca informação sobre o uso do tamoxifeno após falha de IA. Análises

retrospectivas em 119 pacientes evidenciaram BC de 48,7% (THÜRLIMANN et al.,

2003). Uma segunda fonte de informações é proveniente de um estudo que comparou

tamoxifeno (n=57) versus tamoxifeno e everolimo (n=54) (BACHELOT et al., 2012).

O BC foi de 42% e o tempo para progressão (TPP) de 4,5 meses.

 Diversos  estudos (de  fase  II  e  III)  avaliaram o exemestano  após  IA não-

esteroidal nesse mesmo cenário. A resposta objetiva variou de 0,4% a 8,7%; o BC
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entre  31,5%  e  43,5%;  e  a  SLP entre  2,3  e  5,1  meses  (LØNNING et  al.,  2000;

BERTELLI et al., 2005; CHIA et al., 2009; BASELGA et al., 2012; YARDLEY et al.,

2012; JOHNSTON et al., 2013).

Um ensaio clínico de fase III comparou o exemestano versus o fulvestranto em

693 mulheres, após progressão do IA. O BC foi de 32,2% e 31,5% para o fulvestranto

e  o  exemestano,  respectivamente.  Ambos  demonstraram  o  mesmo  tempo  para

progressão de 3,7 meses, apresentaram boa tolerância com avaliação semelhante de

efeitos colaterais e de qualidade de vida (CHIA et al., 2008).

Um estudo de fase III recente de três braços em população similar comparou

fulvestranto em combinação  com exemestano (duplo bloqueio)  versus  fulvestranto

(com placebo) versus exemestano, em 723 mulheres (JOHNSTON et al., 2013). Não

houve diferenças estatisticamente significantes quanto a RO, BC ou SLP.

A compilação dos estudos de fase III acima que avaliaram o fulvestranto nesse

contexto revelou BC ao redor de 30% e SLP que variou entre 3,4 e 4,8 meses (CHIA

et al., 2009; JOHNSTON et al., 2013).

 Como  os  mecanismos  de  resistência  à  terapia  hormonal  podem  estar

relacionados com a ativação de outras vias, Baselga et al. avaliaram a combinação de

terapia  hormonal  com everolimo,  sirolimo que inibe mTOR,  após falha  de IA.  O

estudo  randomizado  de  fase  III  comparou  exemestano  com  placebo  versus

exemestano com everolimo em 724 pacientes. A adição de everolimo aumentou a SLP

para 6,9 meses, quando comparado com 2,8 meses no braço controle (HR, 0,43; IC

95% 0,35 a 0,54; p<0.001). A combinação das duas drogas foi acompanhada de maior

toxicidade  e  um  grande  percentual  de  pacientes  descontinuou  o  estudo  devido  à

intolerância  ao  tratamento  (BASELGA  et  al.,  2012).  Um outro  estudo  de  fase  II

comparou a combinação de tamoxifeno e everolimo (n=54) versus tamoxifeno isolado

(n=57),  com  BC  de  61  e  42%;  e  TPP de  8,6  e  4,5  meses,  respectivamente.  As

principais  toxicidades  da  combinação  foram:  fadiga,  estomatite,  rash,  anorexia  e

diarreia.

Yardley  et  al.  associaram exemestano  com entinostate  (inibidor  de  histona

deacetilase) e compararam com exemestano (com placebo) em estudo de fase II com

130 mulheres e progressão de doença após IA não-esteroidal. A associação resultou

em aumento do BC (61% x 42%), assim como de SLP (4,3 x 2,3 meses).

Os resultados de AM se assemelham àqueles  dos  estudos que empregaram

agentes isolados. Ao mesmo tempo, há sugestão de vantagem da associação de terapia
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endócrina  com  outras  vias  de  sinalização  em  termos  de  SLP/TPP,  porém  sem

evidência de aumento de sobrevida. Como contra-partida, fármacos em combinação

(particularmente  com  novos  agentes)  apresentam  maior  toxicidade  e  custo  mais

elevado.

Acometimento visceral se relaciona com pior prognóstico quando comparado

com comprometimento de partes moles e ossos. Embora seja prática usual a utilização

de terapia endócrina em câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo,

no  cenário  de  crise  visceral,  caracterizado  por  linfangite  pulmonar,  acometimento

hepático proeminente ou comprometimento extenso de medula óssea e carcinomatose

meníngea, recomenda-se o tratamento com quimioterapia. Ao mesmo tempo em que a

quimioterapia  resulta  em  repostas  clínicas  elevadas  e  rápidas,  particularmente

importantes  nessas  situações  acima,  a  comparação  com  terapia  hormonal  é

improvável  de  ser  realizada  em  estudo  clínico  randomizado.  Existe,  porém,  um

cenário  intermediário  onde  é  importante  reconhecer  que  a  simples  presença  de

metástases  viscerais  não  deve  ser  considerada  como  indicação  definitiva  de

quimioterapia. Pacientes podem se apresentar com pequeno volume de acometimento

hepático ou pulmonar, com manifestação clínica ou laboratorial menor relacionada ao

envolvimento desses órgãos e permanecerem como candidatas adequadas a estratégias

endócrinas. Além disso, a simples presença de extensão visceral não determina per se

quimio ou hormônio-sensibilidade (BARRIOS et al., 2009). 

O  presente  estudo  de  AM  incluiu  25%  de  pacientes  com  acometimento

visceral (isolado ou em associação com outras metástases) e não houve uma diferença

estatisticamente  significante  quanto  a  sobrevida  livre  de  progressão  quando

comparadas com o subgrupo sem acometimento de vísceras. 

Estudos de terapia hormonal recentes, como exemplificado pela comparação

de exemestano versus fulvestranto após falha de IA, incluiu 57% de pacientes com

comprometimento de vísceras (CHIA et al., 2009). Alguns ensaios randomizados que

compararam  duas  estratégias  endócrinas  demonstraram  benefício  independente  do

acometimento visceral (HOWELL et al., 2003; MAURIAC et al., 2003; MAURIAC

et  al.,  2009).  Entretanto,  há  uma limitação  das  análises  realizadas  com pequenas

amostragens e potencial comprometimento do poder estatístico.

O receptor de androgênio é comumente expresso em câncer de mama e tem

sido revisitado quanto ao seu papel prognóstico assim como preditivo de resposta a

determinados  tratamentos.  O  RA  é  um  membro  da  sub-família  de  receptores
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esteroidais e tem grande relevância no carcinoma de próstata (EVANS et al., 1988). É

expresso  em  epitélio  mamário  normal  e  em  aproximadamente  70  a  90%  dos

carcinomas de mama invasivos, inclusive na doença avançada (LEA et al., 1989). 

O maior estudo (n=1.467) que analisou a relação do RA com o prognóstico em

câncer de mama mostrou 79% de positividade para RA na população geral do estudo e

88% em tumores com receptor de estrogênio (RE) positivo. A presença do RA estava

associada com diminuição significativa em 30% da letalidade global, após ajuste para

covariáveis  (HR,  0,70;  IC95%  0.53–0.91)  (HU  et  al.,  2011).  Peters  et  al.

demonstraram a interação do RA com a porção alfa do RE e a inibição do crescimento

de  células  tumorais  através  da  prevenção  de  ativação  de  fatores  estimuladores  de

crescimento (PETERS  et al., 2009). (O papel prognóstico do RA variou de acordo

com a  presença  do  RE,  já  que  em pacientes  com RE negativo,  essa  relação  foi

inversa).

Quanto  ao  seu  papel  preditivo,  há  sugestão  de  relação  entre  o  RA e  o

tratamento com progestágenos. O nível de RA medido através de radioimunoensaio

no tumor  primário era  preditivo de  benefício  à  medroxiprogesterona  (MPA),  após

falha  de  tamoxifeno  (BIRRELL  et  al.,  1995).  O  mesmo  grupo  correlacionou  a

expressão reduzida de RA ou o comprometimento de sua função com a falha à terapia

com MPA, explicado através do potencial inibitório do RA sobre o RE (BUCHANAN

et al., 2005). 

O nosso estudo não demonstrou correlação entre a presença do receptor de

androgênio e a atividade do AM. Entretanto, o número de pacientes limitado assim

como de  material  disponível  para  análise podem ter  comprometido o poder  dessa

avaliação.

O tratamento com AM ocorreu às custas de toxicidade moderada. Não houve

eventos  adversos  grau  4  ou  óbitos  relacionados  ao  tratamento  e  apenas  poucas

pacientes apresentaram toxicidade grau 3. Os efeitos colaterais mais relevantes foram

ganho de peso e eventos tromboembólicos.

Estudos prévios mostram aumento de apetite e peso em até 64% das pacientes

tratadas  com AM e essa  variação  foi  maior  na dependência  da dose administrada

(CRUZ  et  al.,  1990).  Pacientes  em tratamento com AM continuam a ganhar  peso

durante o mesmo. Relatamos ganho de peso acima de 20% em apenas 1 paciente (2%)

e  aumento  de  mais  de  10%  do  peso  basal  em  40%  do  total.  Os  resultados  são

consistentes com estudos prévios com aumento de peso entre 9 e 17% em relação à
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mensuração inicial (BUZDAR et al., 1997; DOMBERNOWSKY et al., 1998; GOSS

et al., 1999;  KAUFMANN et al., 2000). O ganho de peso mais pronunciado com o

tempo  de  uso  representa  um  inconveniente  para  pacientes  que  se  beneficiam  do

tratamento.  Como o  efeito  pode  ser  prevenido  e  é  reversível,  cumpre  ressaltar  a

atenção a esse efeito colateral durante o acompanhamento minucioso de pacientes em

AM.

O câncer de mama é frequentemente associado com eventos tromboembólicos

(ETE). Os  mesmos  estão  associados  com  morbidade  (incluindo  hospitalização,

redução  de  função  pulmonar  e  síndromes  pós-trombóticas),  além  de  redução  da

sobrevida de pacientes com câncer (NICOLE  et al., 2009;  RUSSELL et al., 2011).

Estudos  prévios  demonstraram  um  pior  prognóstico  para  pacientes  portadores  de

câncer e ETE comparados a grupos controle, mesmo após estratificação para diversos

fatores como idade, sexo, tipo de câncer, tempo de diagnóstico, estádio de doença,

performance status e comorbidades (SORENSEN et al., 2000; CHEW et al., 2006).

Além do prejuízo ao paciente, os encargos econômicos também são relevantes, com

altos  custos  adicionais  relacionados  a  tratamento  específico,  hospitalização  e

necessidade frequente de reinternação (ao redor de 25%) seja por sangramentos ou

recorrência de eventos (RUSSELL et al., 2011).  

 Além  dos  já  conhecidos  fatores  inerentes  ao  paciente  e  à  doença  que

influenciam  na  incidência  de  ETE  (tipo,  sítio  e  extensão  do  câncer,  idade,

hospitalização,  predisposição  genética  e  imobilidade),  as  modalidades  terapêuticas

empregadas  tais  como  agentes  quimioterápicos,  antiangiogênicos,  hormonais  ou

necessidade  de  cateteres  implantados  exercem  importante  papel  na  gênese  dos

fenômenos embólicos (SUNDEEP et al.; ZANGARI et al., 2009).

O  nosso  grupo  conduziu  no  INCA estudo  caso-controle  que  incluiu  225

pacientes com câncer de mama que apresentaram ETE venoso, entre os anos de 2007

e 2011.  Foram pareadas  na relação  de 1:1 com pacientes  no mesmo período sem

demonstração de ETE em ecodoppler venoso. Os fatores associados com ETE nessa

amostra foram: idade acima de 50 anos (OR 1,85, IC 95% 1,16-2,95), performance

status na escala do  Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) acima de 2 (OR

2,01, IC 95% 1,24-3,26); e a presença de cateter venoso central  (OR 2,56, IC95%

1,42-4,62)  (REBOUÇAS  et  al.,  2013). Embora  nesse  momento  não  haja

recomendação de tromboprofilaxia para pacientes com câncer, a identificação precoce

de ETE faz-se necessária.
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Os eventos tromboembólicos são efeitos colaterais conhecidos relacionados ao

AM.  Os  estudos  prévios  relataram  incidência  de  ETE clínicos  (a  combinação  de

tromboflebite superficial, trombose venosa profunda e embolia pulmonar) entre 5 e

8%  (BUZDAR et al., 1997;  DOMBERNOWSKY et al., 1998;  GOSS et al., 1999;

KAUFMANN et al., 2000). Nós observamos ETE em 10% das pacientes no presente

ensaio clínico. A maior taxa encontrada, quando comparada com as outras séries, pode

estar  relacionada  com  a  avaliação  prospectiva  independente  de  sintomas  com

ecodoppler de membros inferiores. Todas as pacientes com TVP obtiveram benefício

com uso  do AM,  com tempo mediano de  tratamento  de  11  meses  (6-15).  Assim,

encorajamos um baixo limiar para avaliação de trombose venosa em pacientes que

permanecem em tratamento com AM.

A maior limitação do nosso estudo foi a inclusão de 17% de pacientes com

tumores com receptor hormonal desconhecido, o que deveu-se a amostra insuficiente

para testagem ou ausência de material disponível de pacientes provenientes de outras

instituições. Uma vez que o RH é o alvo terapêutico de terapias endócrinas em câncer

de mama como AM, a inclusão de potenciais pacientes com RH negativo tenderia a

diminuir a eficácia do tratamento. Uma outra questão diz respeito à avaliação do RH

no momento da doença inicial e não na ocasião da doença avançada, no momento de

entrada no estudo. Pode ocorrer mudança do status hormonal em ambas as direções de

aproximadamente 10% (THOMPSON  et al.,  2010). Entretanto,  como sensibilidade

hormonal prévia determinada clinicamente constituía critério para inclusão no estudo,

as limitações acima foram potencialmente transpostas.

Habitualmente, estudo de fase II não constitui estudo definitivo para mudança

de prática clínica. Entretanto, é improvável o desenvolvimento de um estudo de fase

III  de  comparação  de  AM com  outros  agentes  hormonais,  em função  do  grande

número de pacientes envolvido e seu elevado custo associado.

Estudos recentes  revelaram novas estratégias  (ex:  exemestano e everolimo;

exemestano e entinostate) com grandes benefícios nesse mesmo cenário. Apesar dos

avanços de tais intervenções, as mesmas são acompanhadas por elevados custos que

as tornam restringidas em situações de recursos limitados. É reconhecido que decisões

terapêuticas devam ser feitas dentro de limites orçamentários. Assim, médicos podem

selecionar um produto menos dispendioso num ambiente custo-sensível (BINES  et

al., 2008; BARRIOS et al., 2012). O AM é uma medicação ativa que perdeu a patente
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e apresenta custo mais baixo, devendo ser considerada como uma opção potencial em

câncer de mama avançado após falha de IA.

7.0 Conclusões

O acetato de megestrol apresenta um benefício clínico (BC) de 40% (IC 95%

25,23-54,93)  em mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado, após

progressão de doença com inibidor de aromatase. A duração mediana do BC foi de

10,05 meses (6,0-17,8 meses).

A sobrevida livre de progressão (SLP) foi de 3,9 meses (IC 95%, 3,0-4,8). Não

houve uma diferença estatisticamente significante quanto à SLP na comparação entre

o subgrupo com e sem acometimento de vísceras, assim como quanto à presença ou

ausência de expressão do receptor de androgênio.

Todas  as  pacientes  apresentaram progressão  de  doença  após  18 meses  e  a

sobrevida global mediana para a população do estudo foi de 19,35 meses  (IC 95%

15,11-23,59).

Não houve toxicidade grau 4 ou mortes relacionadas ao tratamento. Os efeitos

colaterais  maiores  ou  iguais  a  grau  3  apresentados  foram:  anemia  (2%),  dispneia

(2%), fadiga (2%), dor músculo-esquelética (4%) e ganho de peso (2%). 

A incidência de trombose venosa profunda (TVP) foi de 10,4%, todas abaixo

do joelho e 80% assintomáticas. Uma paciente suspendeu o tratamento devido à TVP.

A reavaliação de acetato de megestrol no tratamento do câncer de mama se

desdobra em consequências experimentais e de aplicação prática. 

Recentemente,  estudos  demonstraram  a  toxicidade  excessiva  ou  a  falta  de

eficácia de antagonistas do receptor de progesterona. Entretanto, a demonstração de

atividade do AM no cenário atual do tratamento hormonal do câncer de mama reforça

a  validade  do  uso  de  progestágenos  nesse  contexto.  A  oportunidade  do

redirecionamento de fármacos pode ser explorada com modificações da molécula de

AM, a exemplo do que ocorreu com o desenvolvimento recente da lenalidomida a

partir da talidomida, no tratamento do mieloma múltiplo.

Quanto  ao  seu  emprego  clínico,  o  acetato  de  megestrol  é  ativo  e  possui

toxicidade moderada no tratamento de mulheres na pós-menopausa após progressão

de inibidor de aromatase, comparável aos diversos agentes em uso. Dessa forma, deve

ser considerado com uma opção na sequência atual do tratamento do câncer de mama

hormônio-sensível.
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9.0 Anexos

9.1. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de fase II com acetato de megestrol em pacientes com câncer de mama

metastático hormônio-responsivo após falha a inibidores de aromatase

Nome do Voluntário: ________________________________________________

Nome da Instituição: 

Instituto Nacional do Câncer/ Hospital do Câncer III (HCIII)

Rua Visconde de Vila Isabel, 274

Vila Isabel, Rio de Janeiro

Investigador Principal: José Bines

Sub-Investigadores: Rodrigo Dienstmann

Telefones de Contato:

Pesquisa Clínica do HC III (21) 3879-6110

Responsável: José Bines

Comitê de Ética em Pesquisa (21) 3233-1410

Coordenador: Adriana Scheliga

Você  está  sendo  convidada  a  participar  de  um estudo  para  tratamento  de

câncer de mama.  Este termo visa esclarecer os objetivos do estudo, seus benefícios e

riscos,  seus  direitos  e  compromissos,  além  de  ser  um  documento  em  que  você

consentiu na participação no estudo. 
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Existem duas formas de tratamento para pacientes com câncer de mama como o

que você apresenta: uma delas é o tratamento hormonal e outra com quimioterapia. O

tratamento  hormonal  você  já  recebeu  anteriormente  e  constitui  de  medicação  em

forma de comprimidos que tem a ação de bloquear o efeito dos hormônios o câncer de

mama,  impedindo  dessa  forma  seu  crescimento.  A  quimioterapia  é  medicação

freqüentemente administrada com injeções venosas e também pode trazer resposta no

câncer de mama. 

Este estudo é uma forma de avaliação sobre o efeito de tratamento hormonal

com acetato de megestrol (conhecido como megestat) em pacientes com câncer de

mama que possuem doença que foi previamente responsiva ao uso de outras terapias

hormonais (como tamoxifeno e anastrazole). Isso significa que você teve resposta e

benefício com tratamentos hormonais anteriores e dessa forma pode ter mais uma vez

resposta com outra terapia hormonal. 

No  Instituto  Nacional  de  Câncer  (INCA),  pacientes  como  você  recebem  a

indicação  de  tratamento  com  megestat.  Isso  significa  que  este  é  um  tratamento

padronizado pela instituição.  Entretanto,  não existem estudos que acompanham ao

longo  do  tempo  pacientes  que  estão  usando  megestat  após  terem  recebido  outro

tratamento  hormonal  com anastrazole.  Os estudos já  apresentados  são  com outras

medicações,  como  exemestano  e  fulvestranto,  não  disponíveis  no  INCA.  Eles

mostram que o tempo médio de uso da medicação até o tumor não mais responder ao

tratamento  é  de 3 a  4  meses.  No INCA,  as  pacientes  que usaram megestat  nesta

situação também tiveram um tempo médio para progressão do tumor em torno de 4

meses.  Contudo,  precisamos  avaliar  isso  em  caráter  prospectivo,  ou  seja,  com

acompanhamento planejado ao longo do tempo.

Para  que  você  possa decidir  se  quer  participar  ou não deste  estudo,  precisa

conhecer seus benefícios, riscos e implicações. 

OBJETIVO DO ESTUDO

Este  estudo  tem  o  objetivo  de  avaliar  prospectivamente  (ou  seja,  com

acompanhamento ao longo do tempo) o efeito  do megestat  em pacientes  que tem

câncer  de mama que já respondeu a tratamentos hormonais prévios e dessa forma

confirmar os estudos anteriores que indicam que essa medicação pode ser útil nesta

situação. Além disso, vai se avaliar as toxicidades da medicação.  
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PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

O tratamento em estudo é o acetato de megestrol 160 mg, conhecido como

megestat, na forma de comprimido, que será utilizado uma vez ao dia, continuamente.

Inicialmente será realizada uma consulta médica, exames de sangue de rotina,

e  exames  radiológicos  (tomografias  do  tórax  e  abdome,  cintilografia  óssea)  para

definir  adequadamente  a  localização  da  doença  no  seu  organismo.  Também  será

realizado ecodoppler de membros inferiores para avaliar se você tem trombose nas

veias das pernas.

Após iniciar a medicação, você terá consultas médicas a cada 4 semanas nos

quatro primeiros  meses  e  após a cada  8 semanas,  para se acompanhar de perto  o

tratamento. Também irá realizar exames de sangue (coleta de sangue na quantidade

habitual) para cada consulta médica, além de repetir os exames radiológicos iniciais

para  ver  se o  tumor  está  respondendo ao  tratamento.  O ecodoppler  dos  membros

inferiores também será realizado a cada 8 semanas de tratamento para se acompanhar

de perto o risco de desenvolver trombose.

MÉTODOS ALTERNATIVOS

No INCA não há disponível outra forma de tratamento hormonal diferente do

megestat para câncer de mama após ter usado anastrazol. Contudo, você pode receber

a medicação mesmo que não participar do estudo ou pode optar por uma forma de

tratamento alternativo com quimioterapia. Existem diversos tipos de quimioterapia,

que  vão  desde  medicações  orais  (comprimidos)  até  injeções  venosas  a  cada  3

semanas. As opções mudam em cada caso e você deve conversar com seu médico

sobre os tipos de quimioterapia que estão disponíveis na sua situação.

RISCOS

Os riscos de toxicidade com o tratamento incluem náuseas,  prisão de ventre,

calorões,  aumento  de  peso,  azia,  reações  na  pele,  cansaço,  inchaço  nas  pernas  e

trombose  venosa.  Para  acompanhar  o  risco  de  desenvolver  trombose,  você  fará

exames de ultrassonografia nas pernas periodicamente. 

Você será submetida a punções venosas para exames laboratoriais, que são parte

de seu tratamento regular e podem resultar em dor no local da punção ou manchas

rochas transitórias chamadas de equimoses. Você também será exposta a quantidades
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controladas  de  radiação  ao  realizar  radiografias,  tomografias  ou  cintilografias.  No

caso das tomografias, será injetado contraste na veia, com risco de reação alérgica. 

Enquanto participar do estudo você não deve doar sangue e deve informar seu

médico do estudo a respeito de qualquer medicamento que estiver usando. 

O INCA se responsabiliza por qualquer efeito colateral dos medicamentos em

estudo e oferece o tratamento adequado.

BENEFÍCIOS

O maior benefício que você pode ter com o estudo é conseguir um bom controle

do câncer de mama através de um tratamento hormonal de fácil uso, que pode ser

tomado por via oral, sem necessidade de comparecer ao hospital para sua aplicação, e

com  poucos  efeitos  colaterais.  Entretanto,  caso  você  não  seja  beneficiada

pessoalmente, o conhecimento acumulado com a sua participação neste estudo pode

beneficiar outras pacientes no futuro. 

ACOMPANHAMENTO, ASSISTÊNCIA E RESPONSÁVEIS

Você será acompanhada durante o estudo por médicos do INCA e do centro de

pesquisa  clínica  do  Hospital  do  Câncer  III,  em  Vila  Isabel,  onde  você  já  vem

realizando o seu tratamento. Os responsáveis pelo seu tratamento são o investigador

principal do estudo e os sub-investigadores, cujos nomes constam abaixo. Além disso,

coordenadores de estudos clínicos estarão em íntimo contato com você para auxiliar

na realização dos exames e orientações sobre as consultas médicas. 

CONFIABILIDADE E PRIVACIDADE DOS DADOS

Você tem o direito à privacidade e tudo o que nós aprendermos sobre você nesse

estudo permanecerá confidencial o máximo possível, respeitando as leis estadual e

federal. Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA antes de

estar disponível para aplicação aos pacientes. 

Além da equipe de saúde que cuidará de você, seus registros médicos poderão

ser consultados pelo Comitê de Ética do Hospital do Câncer I/  INCA e equipe de

pesquisadores envolvidos. Seu nome não será revelado ainda que informações de seu

registro  médico  sejam utilizadas  para  propósitos  educativos  ou  de publicação.  Os

investigadores se comprometem a publicar os dados do estudo independentemente dos

resultados obtidos.
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DIREITOS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Você tem o direito de levantar qualquer pergunta relacionada ao seu tratamento e

a esse estudo. Sua participação no estudo é voluntária e isso significa que se você não

quiser participar do estudo, nenhum dos seus direitos como paciente do INCA serão

perdidos por conta disso. Você tem o direito de se retirar em qualquer momento do

estudo e sem uma razão específica.  Isso não afetará a  assistência futura que você

recebe  junto  ao  INCA.  Qualquer  conhecimento  novo  a  respeito  do  tratamento

hormonal em pacientes com câncer de mama será informado a você, que terá o direito

de definir se irá permanecer ou não no estudo. 

Você não será paga por qualquer etapa da sua participação nesse estudo, ou seja,

não  receberá  ressarcimento  ou  indenização.  Caso  necessite  de  qualquer

esclarecimento ou haja dúvidas sobre o tratamento ou a forma de condução do estudo,

entre em contato com o Centro de Pesquisa Clínica do Hospital do Câncer III, com

José Bines ou os coordenadores do estudo, através do telefone (21) 3879 6110.

Se você for participar do estudo, receberá uma cópia desse documento.

TRATAMENTO MÉDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa,

e que necessite de atendimento médico, ficará a cargo da instituição. Seu tratamento e

acompanhamento médico independem de sua participação neste estudo.

BASES DA PARTICIPAÇÃO

É  importante  que  você  entenda  que  a  sua  participação  neste  estudo  é

completamente voluntária e que você pode recusar-se a participar ou interromper sua

participação a qualquer momento sem penalidades ou perda de benefícios aos quais

você tem direito. 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nós  estimulamos  a  você  ou  seus  familiares  a  fazer  perguntas  a  qualquer

momento do estudo. Neste caso, por favor, ligue para o Centro de Pesquisa Clínica do

Hospital  do Câncer  III  no  telefone  (21)  3879 6110. Se você  tiver  perguntas  com

relação a seus direitos como participante do estudo clínico, também pode contar com

uma  terceira  pessoa  imparcial,  a  Coordenadora  do  Comitê  de  Ética  do  Instituto
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Nacional do Câncer Dra. Adriana Scheliga - Rua André Cavalcanti 37, telefone (21)

3233-1410.

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA 

Li as informações acima e entendi o propósito deste estudo assim como os

benefícios e riscos potenciais da participação no mesmo. Tive a oportunidade de fazer

perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu

consentimento para participar neste estudo.

Entendo que serei submetida a exames de adicionais aos necessários a meu

tratamento  e  não  receberei  compensação  monetária  por  minha  participação  neste

estudo.

Eu recebi uma cópia assinada deste formulário de consentimento.

__________________________________                     ____ / _____ / _____

(Assinatura do Paciente)        dia       mês         ano

_______________________________________________________ 

(Nome do Paciente – letra de forma)

__________________________________                        ____ / ____ / _____

(Assinatura de Testemunha, se necessário)         dia      mês       ano

_______________________________________________________ 

(Nome da testemunha, se necessário – letra de forma)

Eu,  abaixo  assinado,  expliquei  completamente  os  detalhes  relevantes  deste

estudo  ao  paciente  indicado  acima  e/ou  pessoa  autorizada  para  consentir  pelo

paciente.
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_______________________________________                ___ / ____ / ____

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia      mês      ano

_______________________________________________________ 

(Nome da pessoa que obteve o consentimento – letra de forma
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9.2 Justificativa da Ausência do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Título do projeto: Estudo de fase II com acetato de megestrol em pacientes com 

câncer de mama metastático hormônio-responsivo após falha a inibidores da 

aromatase

Número do estudo no CEP: 

Nome do Investigador Principal: José Bines

A Resolução 196/96 é explícita no que se refere ao TCLE, enfatizando que os sujeitos

da pesquisa devam ser resguardados nos seus direitos, quando submetidos a qualquer

tipo de procedimento que envolva sua participação. 

Segundo a Resolução, “nos casos em que seja impossível registrar o consentimento

livre e esclarecido, tal fato deve ser devidamente documentado, com explicação das

causas da impossibilidade, e parecer do Comitê de Ética em Pesquisa” (Res. CNS

196/96-IV.3.c). 

Por esse motivo, viemos por meio deste documento justificar por escrito a ausência de

um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto supracitado:

Será  acrescentada  a   avaliação  dos receptores  de androgênio  e HER-2 das

pacientes incluídas cujos blocos de parafina estejam disponíveis no departamento de

Patologia. O método utilizado será a imuno-histoquímica. O objetivo desta análise é

identificar se o resultado deste teste pode ser um fator preditivo de resposta ao acetato

de. As verbas de transporte serão alocadas de outro estudo do investigador principal,

enquanto as análises serão financiadas pela Patologista mencionada acima.

Todas  as  pacientes  deste  estudo  assinaram  termo  de  consentimento  para

participação no estudo.  A realização de testes que não estavam previstos no início do

estudo será feita de forma retrospectiva após término da inclusão de todas as pacientes

(data da última inclusão: 29/10/2010), sendo imprescindível a avaliação  e aprovação

do comitê de ética.
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A justificativa para não obtenção de um novo TCLE se baseia no fato de o

exame proposto não interferir com o tratamento atual da paciente. Além disso, entre

as 47 pacientes que foram incluídas 33 faleceram.

O responsável pela patologia e pela realização dos exames, Dra Ivanir Martins

que tem a guarda do material, consente sua utilização, salvaguardando os interesses

dos doadores do material, garante sua privacidade e que todas as informações serão

registradas de forma sigilosa em formulário padronizado que abrange dados sobre o

diagnóstico.

O  investigador principal, Dr José Bines e a Chefia da Oncologia assumem a

responsabilidade pelas informações apresentadas.

Data: __/__/___

_________________________________________

Investigador principal

_________________________________________

Chefia da Patologia

_________________________________________

Chefia da Oncologia
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9.3 Imuno-histoquímica do receptor de androgênio

A técnica de imuno-histoquímica com o anticorpo monoclonal de coelho para

o receptor de androgênio (diluição 1:100; clone AR441) foi realizada em cortes de

tecido de 3 micra desparafinizados. Para a recuperação de antígeno, os cortes foram

submetidos à  câmara  de calor  e  pressão  em tampão de citrato  (pH 6)  durante 30

minutos (min), e, em seguida, lavados em água da torneira. A peroxidase endógena foi

bloqueada com 3% de peróxido de hidrogênio à temperatura ambiente durante  15

min. As lâminas foram incubadas com Solução Proteína Bloco (DAKO) durante 20

min,  e  depois  as  lâminas  foram  incubadas  com  anticorpos  primários  diluídos

previamente  com  Solução  de  Anticorpo  Diluente  (DAKO)  durante  2  horas  à

temperatura ambiente.  Como sistema de detecção, as lâminas foram incubadas em

Sistema de Detecção Avançado ™ HRP (DAKO), à temperatura ambiente durante 1

hora.  Depois,  substrato  cromogênico  DAB  (3'-diaminobenzidina,  DAKO),  foi

aplicado durante 1 min à temperatura ambiente. Finalmente, as lâminas foram lavadas

em  água  da  torneira  e  contra-coradas  com  hematoxilina  de  Harris  durante  45

segundos. Depois de serem desidratadas, as lâminas foram montadas em Entellan®.

Controles positivos e negativos foram utilizados para a validação das reações.

Análise da reação de imuno-histoquímica

O sistema de Allred foi usado como sistema de pontuação para medir a reação

de imuno-histoquímica para os anticorpos. A pontuação Allred é um sistema semi-

quantitativo que leva em consideração a proporção de células positivas (pontuadas em

uma escala de 0-5) e intensidade de coloração (pontuadas em uma escala de 0-3). A

proporção e intensidade foram então somada para produzir contagens totais de 0 ou 2

a 8. A pontuação de 0-2 foi considerado como negativa, enquanto 3-8 como positiva.
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1 O termo eficácia é utilizado de forma distinta de acordo com o cenário em que é empregado. 
Dentro do contexto de estudo clínico de fase 2, os objetivos habituais são eficácia e tolerância. Já 
na avaliação epidemiológica, a eficácia é a habilidade de uma intervenção atingir os resultados 
desejáveis sob as condições ideais.


