
|  JAN-FEV-MAR/2015BOLET IM 12O que há de novo?

O que há de novo?

Eribulina no tratamento do câncer de mama 
avançado ou metastático

O câncer de mama é o que mais acomete as 
mulheres no mundo, tendo sido estimados 
cerca de 1,67 milhão de casos novos em 2012. 
No Brasil, estimou-se, para o ano de 2015, a 
ocorrência de cerca de 57 mil novos casos 
da doença em mulheres1.

O câncer de mama decorre da proliferação 
maligna de células epiteliais que revestem 
os lóbulos ou glândulas produtoras de lei-
te (carcinoma lobular) ou os dutos de leite 
(carcinoma ductal) da mama2. Mais de 80% 
dos cânceres de mama são do tipo carcino-
ma ductal, enquanto a minoria é carcinoma 
lobular1.

O carcinoma ductal in situ é um tumor loca-
lizado, sem evidência de invasão. O câncer 
de mama invasivo pode ser classificado em 
três principais categorias de estadiamento: 
primário (operável, estádios I/II); localmen-
te avançado (local inoperável, estádio III) e; 
avançado (metastático; estádio IV)3.

Entre os fatores de risco para o desenvolvi-
mento do câncer de mama, são conhecidos: 
envelhecimento, fatores relacionados à vida 
reprodutiva da mulher, história familiar de 
câncer de mama, consumo de álcool, exces-
so de peso, sedentarismo, exposição à ra-
diação ionizante e alta densidade do tecido 
mamário. As taxas de incidência aumentam 
rapidamente até os 50 anos. Após essa ida-
de, o aumento é mais lento, o que reforça 
a participação dos hormônios femininos na 
etiologia da doença1-3.

Entre os fatores de proteção contra o desen-
volvimento do câncer de mama, citam-se: 
amamentação, prática de atividade física 
regular, alimentação saudável e manutenção 
de peso corporal ideal1.

No Brasil, para a detecção precoce do cân-
cer de mama em mulheres com risco padrão, 
recomenda-se acompanhamento, por meio 
do exame clínico anual da mama, para todas 
as mulheres a partir de 40 anos de idade. 
Mamografia bienal de rotina é recomenda-
da para as mulheres com idade entre 50 e 
69 anos. Já para as mulheres com risco ele-
vado de desenvolver a doença, recomenda-
-se exame clínico da mama e mamografia, 
anualmente, a partir dos 35 anos1. Se houver 
lesão suspeita, deve-se buscar confirmação 
do diagnóstico por meio de exame citológi-
co ou histológico4.

A evolução do câncer de mama é extrema-
mente heterogênea, com curso clínico muito 
variável; fatores como a idade da paciente 
e o estado hormonal (pré ou pós-menopau-
sa), tamanho e grau de evolução do tumor, 
envolvimento dos linfonodos axilares ou da 
pele e presença de receptores hormonais no 
tumor, podem ser orientadores sobre sua ex-
tensão e agressividade, e são relevantes para 
a definição de prognóstico e tratamento. Re-
comenda-se a determinação precoce do es-
tado do receptor estrogênico (ER) e do au-
mento ou sobre-expressão do receptor tipo 
2 do fator de crescimento epidérmico huma-
no (HER2 - existente na membrana das cé-
lulas tumorais), ou do gene correspondente 
(HER2/neu), pois são importantes na deter-
minação da resposta a certos tratamentos3.

Nos casos de câncer de mama avançado ou 
metastático, os objetivos do tratamento são 
aliviar os sintomas, prolongar a sobrevida e 
manter uma boa qualidade de vida com mí-
nimos efeitos adversos, pois, geralmente, a 
cura não é possível com os recursos atuais2,3. 
Segundo o National Institute for Health and 
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Clinical Excellence (NICE), órgão que avalia 
tecnologias em saúde no Reino Unido, os 
novos tratamentos propostos para esten-
der a sobrevida de pacientes com doenças 
graves, para as quais a expectativa de vida 
seja inferior a 24 meses, deveriam adicionar 
pelo menos três meses de vida aos pacien-
tes, quando comparados aos tratamentos já 
oferecidos5.

O tratamento do câncer de mama localmen-
te avançado, nas poucas mulheres com via-
bilidade cirúrgica, pode seguir o mesmo es-
quema do câncer de mama primário de alto 
risco, o qual envolve cirurgia conservadora 
da mama ou mastectomia, seguida de radio-
terapia, terapia adjuvante com quimiotera-
pia citotóxica e terapia antagonista hormo-
nal. O trastuzumabe é empregado quando 
há sobre-expressão de HER23. Mulheres na 
pré-menopausa com tumor positivo para ER 
podem se beneficiar da ablação dos ovários 
(por cirurgia, irradiação ou supressão com 
análogo de gonadorrelina)6.

No entanto, quando inoperável, o tratamen-
to padrão é o de regimes de quimioterapia 
neoadjuvante de base, com uma antraciclina 
(doxorrubicina ou epirrubicina), de modo a 
permitir o tratamento cirúrgico e a avaliação 
da resposta do tumor a tratamento subse-
quente. Radioterapia e quimioterapia adju-
vantes são empregadas após a cirurgia, se-
guidas por terapia hormonal se a doença for 
positiva para ER, e trastuzumabe se houver 
sobre-expressão do HER23.

Eribulina é um antineoplásico não-taxano, 
análogo sintético da halincondrina B, a qual é 
uma substância isolada a partir de esponjas 
marinhas. Ela inibe a polimerização da tubu-
lina e promove morte celular por apoptose3,7.

A eribulina é aprovada para o tratamento de 
pacientes com câncer de mama localmente 
avançado ou metastático, que tenha pro-
gredido após pelo menos dois regimes qui-
mioterápicos para o tratamento de doença 
avançada5,6,8. A terapia prévia deve ter incluí-
do uma antraciclina e um taxano, a menos 
que as pacientes não sejam aptas para estes 
tratamentos8.

O principal e mais amplo estudo que ava-

liou a eribulina, encontrado em nossa busca, 
foi um ensaio clínico randomizado aberto 
(n=762)7, multicêntrico, de fase III. Por meio 
dele foram avaliadas a eficácia e a seguran-
ça do mesilato de eribulina (1,4 mg/m2, intra-
venoso, em 5 minutos, nos dias 1 e 8 de um 
ciclo de 21 dias), em comparação ao trata-
mento de escolha do médico - TEM (defini-
do como qualquer tratamento simples, seja 
ele quimioterápico, hormonal ou biológico, 
aprovado para o câncer de mama e adminis-
trado conforme a prática local; radioterapia; 
ou somente tratamento sintomático). As pa-
cientes incluídas no estudo tinham câncer de 
mama localmente avançado ou metastático 
e quase todas já haviam recebido tratamento 
com regimes quimioterápicos incluindo um 
taxano e uma antraciclina ou capecitabina.

O desfecho primário adotado para avaliar a 
eficácia do novo antineoplásico foi o tempo 
de sobrevida global, para o qual a eribulina 
foi mais eficaz que o TEM [em medianas: 
13,1 meses (IC95% 11,8-14,3) versus 10,6 me-
ses (9,3-12,5)], com razão de riscos HR 0,81 
(IC95% 0,66-0,99; p = 0,041). Considerando-
-se o desfecho secundário tempo de sobrevi-
da sem progressão da doença, segundo aná-
lise dos pesquisadores, a eribulina também 
foi mais eficaz que o TEM [em medianas: 3,6 
meses (3,3-3,7) versus 2,2 meses (2,0-2,6); 
HR 0,76 (0,64-0,90); p = 0,002]; contudo, 
análise independente desses dados não con-
firmou diferença estatisticamente significan-
te [em medianas: 3,7 meses (3,3-3,9) versus 
2,2 meses (2,1-3,4); HR 0,87 (0,71-1,05)]7.

Entre os eventos adversos mais relevantes 
e comuns relatados nos grupos eribulina e 
TEM, citam-se, respectivamente: astenia/fa-
diga (54% versus 40%), neutropenia (52% 
versus 30%), alopecia (45% versus 10%), neu-
ropatia periférica (35% versus 16%) e leuco-
penia (23% versus 11%)7.

Segundo o NICE5, em razão de sua toxicida-
de, é improvável que a eribulina substitua a 
capecitabina ou a vinorelbina nos regimes 
sequenciais estabelecidos para o tratamen-
to do câncer de mama avançado ou metas-
tático; dessa forma, poderia ser empregada 
como terceira ou quarta linha de tratamen-
to após o uso desses fármacos. Além disso, 
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ainda não há suficiente evidência para se 
afirmar que a eribulina aumenta a sobre-
vida das pacientes em pelo menos três 
meses, pois a estimativa com cenário 
mais favorável mostra ganho mediano de 
tempo de sobrevida global de 2,7 meses, 
considerando análise por intenção de tra-
tamento. Vale ainda destacar uma impor-
tante omissão no estudo de Cortes et al. 
(2011), que foi a de não avaliar o desfe-
cho qualidade de vida relacionada à saú-
de (HRQoL). Com base em tais achados, o 
NICE não recomendou a incorporação da 
eribulina no sistema público de saúde do 
Reino Unido.

Portanto, até que seja demonstrada superio-
ridade da eribulina em comparação à cape-
citabina e vinorelbina, o uso deste novo anti-
neoplásico deve ser reservado para terceira 
ou quarta escolha no tratamento de mulhe-
res com câncer de mama avançado ou me-
tastático.
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