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1. Introdução
A terapia endócrina (TE) é o tratamento padrão para pacientes com câncer de 
mama receptor hormonal (RH) positivo e HER-2 negativo metastático, exce-
to em casos de crise visceral iminente, nos quais a quimioterapia citotóxica 
continua sendo o padrão de escolha. Essa recomendação é respaldada pelas 
sociedades americana e europeia de Oncologia1,2. Entretanto, recentemente, 
foram publicados os dados atualizados do estudo RIGHT CHOICE, em que o 
tratamento inicial da doença metastática com ribociclibe associado a um ini-
bidor de aromatase (IA) e à supressão ovariana (SO) versus quimioterapia (QT) 
em pacientes na pré e perimenopausa com doença visceral sintomática (67,6%) 
ou com rápida progressão (18,5%) tiveram melhores desfechos em termos de 
sobrevida livre de progressão (SLP), assim como melhores taxas de resposta, 
comparado à QT3. Esses dados levantam a necessidade da seleção de pacientes 
e de questionar determinados dogmas à medida que desenvolvemos tratamen-
to mais eficazes.

As alternativas de tratamentos endócrinos incluem inibidores não esteroidais 
(anastrozol e letrozol) e um esteroidal (exemestano), além de agentes que atuam 
como moduladores do receptor do estrogênio (tamoxifeno) e outros que atuam 
como degradadores do receptor de estrogênio (fulvestranto). Há outros agentes 
na linha de tratamento de TE, como é o caso do everolimus (inibidor do mTOR), 
o alpelisibe (que atua em pacientes com mutações do PIK3CA) e o capivasertibe 
(inibidor de AKT com eficácia em pacientes com alterações da via PIK3CA-AK-
T1-PTEN), além de novos agentes degradadores do receptor de estrogênio, com 
particular efeito em pacientes com mutação adquirida no ESR1 (gene do recep-
tor de estrogênio), a exemplo do elacestranto, ainda não aprovado no Brasil.

Os anticorpos droga-conjugados (ADC) são uma revolução no câncer de mama 
e até o momento os dois principais são o trastuzumabe-deruxtecano e o saci-
tuzumabe-govitecano, que entram no algoritmo de tratamento dos pacientes 
RH positivo com doença metastática. Outro ADC, o datopotamabe-deruxte-
cano também tem atividade reportada em estudo de fase III, porém ainda não 
aprovado para uso em nosso país.

2. Terapia de primeira linha
O uso em primeira linha da combinação de IA com os inibidores das ciclinas 4/6 
(iCDK4/6) palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe foi avaliado nos estudos clí-
nicos de fase III PALOMA-2, MONALEESA-2 e MONARCH-3, respectivamente. 
Esses estudos tiveram delineamentos e resultados semelhantes e demonstraram 
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benefício de SLP em primeira linha da associação de um iCDK4/6 com um IA, 
tornando-se o padrão de tratamento4. 

Pacientes na pré ou perimenopausa foram contempladas no estudo MONALEESA-7, 
que avaliou a combinação de ribociclibe com um IA ou tamoxifeno, além de SO. 
Com dados atualizados de seguimento de 53,5 meses, esse estudo mostrou ga-
nho de sobrevida global (SG) de 58,7 meses versus 48 meses, com HR de 0,76 
para o braço do ribociclibe, além de ganho em SLP e na taxa de resposta (TR)5.

O PALOMA-2 avaliou a combinação de letrozol com palbociclibe na primeira 
linha em pacientes que não haviam recebido tratamento prévio para doença 
metastática. Houve ganho em SLP de 24,8 meses versus 14,5 meses, com uma 
redução do risco relativo de progressão de 42%6. Dados recentemente publica-
dos não indicam ganho de SG com a combinação7.

O MONALEESA-2 comparou o ribociclibe mais letrozol versus letrozol mais pla-
cebo em uma população considerada endocrinossensível, semelhante à popu-
lação do estudo PALOMA-2. O estudo reportou ganho de SLP, com HR de 0,56 
e TR de 52,7% em comparação com o braço controle8. Na segunda análise inte-
rina, com seguimento de 26,4 meses, o tempo médio de SLP foi de 25,3 meses 
para o ribociclibe mais IA versus 16 meses para o grupo controle. Em uma análi-
se exploratória, o benefício se manteve independente da presença de mutações 
de PIK3CA ou níveis de mRNA de ESR19. Em 2022, foi atualizado o dado de SG 
com ganho clínico e estatístico de 63,9 meses para o ribociclibe versus 51,4 
meses no braço controle, com uma redução relativa no risco de morte de 24%10.

Ainda no espectro de doença endocrinossensível, incluindo pacientes com re-
cidiva após 12 meses depois de completar a TE adjuvante, tem-se o MONAR-
CH-3. O estudo foi positivo, com ganho de 56% em termos de SLP (HR: 0,54; 
IC de 95%; 0.41-0.72; p=0,000021) e com TR de 59%11. Com um seguimento de 
8,1 anos, houve um ganho numérico na SG (desfecho secundário) de 13 meses, 
favorável ao abemaciclibe (66,8 meses versus 53,7 meses para o braço contro-
le), contudo a diferença não teve significância estatística (HR: 0,804; IC de 95%; 
0,637-1,015; p=0,0664). Em análise exploratória, houve um benefício numérico 
de SG em pacientes com doença visceral, com 63,7 meses para o abemaciclibe 
versus 48,8 meses para o braço controle, contudo também sem significância 
estatística (HR: 0,758; IC de 95%; 0,558-1,030; p=0,0757)12.

De acordo com os dados apresentados. o padrão de primeira linha em paciente 
RH positivo e HER-2 negativo com doença sensível (progressão após 12 meses 
depois de completar a adjuvância) é a combinação de TE com iCDK4/6. Im-
portante levar em conta que nem todas as pacientes são iguais e que, além do 
intervalo livre de doença (que ajuda a qualificar a sensibilidade ao tratamento 
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endócrino), existem pacientes que se apresentam com pouco volume de doença 
e sem comprometimento visceral. Diferentes alternativas podem ser considera-
das de acordo com cada situação clínica, embora os estudos acima menciona-
dos não permitam diferenciar adequadamente todos os cenários.

O estudo FALCON incluiu pacientes pós-menopáusicas sem tratamento pré-
vio com TE, que foram randomizadas para anastrozol versus fulvestranto 
como tratamento de primeira linha. O grupo que recebeu fulvestranto teve 
ganho clínico e estatístico de SLP, com 16,6 meses versus 13,8 meses (HR: 0,79; 
IC de 95%; 0,63-0,99; p=0,04)13. Em análise de subgrupos, comparando-se 
pacientes com doença visceral (59% do braço fulvestranto) versus as que não 
tinham doença visceral (39% do braço do fulvestranto), o benefício foi ainda 
mais expressivo naquelas sem doença visceral, com SLP de 22,3 meses versus 
13,8 meses para o fulvestranto (HR: 0,59; IC de 95%; 0,42-0,84). Recente-
mente apresentado após oito anos de seguimento, o resultado de SG não foi 
diferente entre os dois braços14.

Um outro estudo randomizado avaliou a combinação de fulvestranto com anas-
trozol versus anastrozol em pacientes sem tratamento prévio para doença me-
tastática, com ou sem uso prévio de tamoxifeno adjuvante e que já tivessem 
completado pelo menos 12 meses do término da QT ou de IA adjuvantes. Em 
suma, a combinação resultou em melhor SG, de 49,8 meses versus 42 meses, 
com uma redução do risco relativo de morte de 18%. Em análise exploratória, as 
pacientes que não haviam recebido tamoxifeno adjuvante previamente tiveram 
melhores desfechos de SG15.

Sessão BRAINSTORM: estudo SONIA16

•	 Estudo de fase III, apresentado no congresso da American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)

•	 Desfecho primário: SLP-2

•	 Incluiu 1.050 pacientes

•	 90% dos pacientes utilizaram palbociclibe previamente

•	 85% das pacientes na pós-menopausa

•	 15% com doença óssea exclusiva

•	 35% doença metastática de novo

•	 Estratégia A: iCDK4/6 + TE e, se houver progressão da doença, fulvestranto

•	 Estratégia B: TE e, se houver progressão da doença, iCDK4/6 + fulvestranto
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•	 SLP-2 de 31 meses para a estratégia A versus 26,8 meses para estraté-
gia B (HR: 0,87; IC de 95%; 0,74-1,03: p=0,10)

•	 Aumentou em 16,56 meses (tempo médio) o uso do iCDK4/6 na pri-
meira linha, com mais eventos adversos (EAs) e toxicidade financeira

•	 Comentário: não deve ser adotado na rotina, mas questiona-se o uso 
dos iCDK4/6 em primeira linha como padrão

•	 O estudo se aplica basicamente ao uso sequencial de palbociclibe

Novidade no congresso 2024 da ASCO: estudo INAVO 12017

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP

•	 Incluiu 325 pacientes com mutação da PIK3CA, progressão da doença 
durante a adjuvância ou dentro de 12 meses do término da TE adjuvante 

•	 Braço experimental: inavolisibe + palbociclibe + fulvestranto versus 
placebo + palbociclibe + fulvestranto

•	 Primeiro trabalho a bloquear três vias diferentes em primeira linha

•	 Pacientes devem ter níveis adequados de glicose

•	 SLP de 15 meses versus 7,3 meses para o braço do inavolisibe (HR: 0,43; 
IC de 95%; 0,32-0,59; p<0,0001)

•	 Diferença de 8,9 meses para progressão da doença ou descontinuida-
de da próxima linha 

•	 EAs manejáveis, como hiperglicemia, mucosite, rash cutâneo e diarreia 

•	 Comentário: deverá ser importante opção em primeira linha em pa-
cientes com mutação da PIK3CA com doença endocrinorrefratária ou 
mais endocrinorresistente

Em resumo, para selecionar o tratamento em pacientes de primeira linha, é fun-
damental levarmos em conta características específicas, como o intervalo livre 
de doença (que ajuda a definir as chances de sensibilidade endócrina residual), 
o volume de doença (doença oligometastática), a localização das metástases 
(viscerais ou ósseas), assim como a preferência e os objetivos da paciente com 
o tratamento.
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A combinação de iCDK4/6 com TE é preferencial para a maior parte dos casos, 
mas, em subgrupos específicos de pacientes, podemos considerar os dados de 
fulvestranto combinado ou não a IA1. Ainda não temos biomarcadores específi-
cos que nos auxiliem a identificar quais pacientes não necessitam de iCDK4/6.

Do ponto de vista conceitual e muito em linha com a complexidade da doen-
ça, o tratamento com bloqueio de três vias simultâneas (receptor hormonal, 
PIK3CA e ciclo celular) é uma importante promessa em primeira linha ainda 
por ser incorporada em uma população devidamente selecionada.

3. Terapia de segunda linha
O sequenciamento do tratamento em pacientes metastáticos com RH positivo 
e HER-2 negativo é complexo. Idealmente, deve envolver discussão multidisci-
plinar e levar em consideração fatores como as linhas anteriores e a duração de 
tratamentos prévios, entre outros aspectos.

Por definição, na segunda linha, as pacientes apresentam diferentes níveis de 
resistência ao tratamento hormonal e retêm níveis variados de sensibilidade 
endócrina. As definições de resistência disponíveis na literatura são arbitrárias, 
mas auxiliam a identificar populações de pacientes com maior ou menor chan-
ces de responder as linhas de tratamentos endócrinos subsequentes. 

São consideradas pacientes com resistência endócrina secundária (teorica-
mente mais sensíveis à TE) aquelas que têm recidiva da doença após dois anos 
do início da TE ou recidiva em 12 meses após o término da TE, ambas no cenário 
adjuvante. Já no contexto metastático, são as pacientes que progridem após seis 
ou mais meses após começar a TE1. 

As pacientes consideradas com resistência endócrina primária (teoricamente, 
mais resistentes à TE), a exemplo dos estudos abaixo especificados, são as que 
têm recidiva durante a TE adjuvante antes dos dois primeiros anos ou que têm 
progressão de doença no contexto metastático nos seis primeiros meses de uso 
da TE1. Os principais estudos que avaliaram os iCDK4/6 na segunda linha são o 
MONARCH-2, o PALOMA-3 e o MONALEESA-3 (estudo que incluiu pacientes 
em primeira e segunda linha).

O MONARCH-2 incluiu pacientes que não haviam recebido iCDK4/6 previa-
mente e que haviam progredido a TE na primeira linha ou que tinham recorrên-
cia de doença durante a adjuvância com TE. Eram excluídas as que receberam 
mais de uma linha de TE ou QT prévia no cenário metastático, além das que 
receberam fulvestranto ou everolimus previamente. Os resultados mostram 
benefício de SG, com 46,7 meses para a combinação de abemaciclibe com 
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fulvestranto versus 37,3 meses para fulvestranto mais placebo (HR: 0,75; IC de 
95%; 0,6-0,95; p=0,01). Em análise de subgrupos, a combinação foi melhor em 
pacientes com doença visceral e com resistência endócrina primária18.

O MONALEESA-3 incluiu cerca de 50% de pacientes que não receberam trata-
mento prévio na primeira linha e outros 50% que já haviam recebido a primeira 
linha de TE sem iCDK4/6. Na primeira análise, o estudo foi positivo, com benefí-
cio clínico e estatístico de SLP de 20,5 meses para a combinação de ribociclibe 
com fulvestranto versus 12,8 meses para o braço controle19. A SLP para pacien-
tes em segunda linha foi de 14,9 meses para o braço de ribociclibe versus 9,1 
meses para o braço controle. Com 70,8 meses de seguimento, a SG foi de 67,6 
meses versus 51,8 meses para pacientes em primeira linha, com redução rela-
tiva do risco de morte em 33% e com benefício mantido de SG nos pacientes 
em segunda linha. Na população geral, a SG média foi de 52,2 meses versus 41,5 
meses, com redução do risco relativo de morte em 25%20.

O PALOMA-3 randomizou pacientes para palbociclibe com fulvestranto versus 
fulvestranto com placebo. No estudo, 30,8% das pacientes haviam recebido QT 
no cenário metastático (ao contrário dos demais estudos que não permitiam QT 
prévia). O estudo foi positivo para SLP, com resultado de 9,2 meses para o braço 
do palbociclibe versus 3,8 meses para o braço controle, com redução do risco 
relativo de progressão de 58%21. Dados de SG média mostraram ganho numé-
rico de 34,9 meses para o braço do palbociclibe versus 28 meses para o braço 
controle, contudo sem significância estatística (HR: 0,81; IC de 95%; 0,64-1,03; 
p=0,09)22. Com um seguimento de 73,3 meses, em análise exploratória, o bene-
fício da combinação do palbociclibe com fulvestranto foi melhor em pacientes 
que não receberam QT prévia para doença metastática e não houve diferença 
entre as pacientes com mutação ESR1, PIK3CA e TP53 avaliadas por meio de 
DNA tumoral circulante23.

Entre as outras opções de tratamento exploradas, o estudo SOLAR-1 (era 
pré-iCDK4/6) avaliou alpelisibe com fulvestranto em pacientes com muta-
ção do PIK3CA (cerca de 40% das pacientes com expressão de RH têm esse 
tipo de mutação). O estudo foi positivo, com ganho de SLP de 11 meses para 
a combinação versus 5,7 meses para fulvestranto isolado, mas cabe destacar 
que as pacientes não foram tratadas com inibidores de ciclinas na primeira 
linha24. Explorando essa questão, outro estudo avaliando o alpelisibe (BYlie-
ve) incluiu três coortes, dos quais duas (A e B) consideraram o uso prévio de 
iCDK4/6. Esse estudo demonstrou que há atividade do alpelisibe pós-iC-
DK4/6, com uma TR próxima aos 20% e uma SLP de 7,3 meses25.

Recentemente aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), 
o capivasertibe (utilizado em combinação com fulvestranto) foi avaliado no 
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estudo Capitello-291, que explorou pacientes com uma ou mais alterações na 
via do PIK3CA-AKT1-PTEN. Essas pacientes falharam a uma ou mais linhas de 
TE no cenário metastático ou apresentaram recidiva durante ou até 12 meses 
após o término da adjuvância. Foram incluídas 708 pacientes, das quais 289 
tinham alterações na via PIK3CA-AKT1-PTEN. Destas, 66% tinham mutação de 
PIK3CA, 13% de AKT1 e 17% apresentavam alterações de PTEN. Cerca de 71% já 
haviam recebido iCDK4/6 previamente no cenário metastático. Na população 
por intenção de tratamento, o estudo foi positivo para SLP. O benefício foi maior 
em pacientes com alguma alteração na via de PIK3CA, sendo a SLP de 7,3 meses 
para o braço do capivasertibe versus 3,1 meses para o braço placebo (HR: 0,5; 
IC de 95%; 0,8-0,65; p<0,001)26.

Há outros trabalhos que exploraram o universo de pacientes que progridem a IA 
não esteroidais. O BOLERO-2 randomizou pacientes para everolimus (inibidor 
de mTOR) com exemestano versus exemestano isolado. A despeito de maior to-
xicidade (alterações metabólicas, mucosite e pneumonite), houve ganho de SLP 
de 7,8 meses para o braço everolimus mais exemestano versus 3,2 meses para 
o braço placebo, com redução do risco relativo de progressão de 55%, porém 
sem benefício de SG (desfecho secundário do estudo)27. Avaliação por revisão 
central demonstrou ganho de SLP de 11 meses para a combinação de everolimus 
com exemestano versus 4,1 meses para o braço controle, com redução do risco 
relativo de progressão em 62%28.

Outro subgrupo de pacientes que deve ser considerado é o das pacientes que apre-
sentam mutações de predisposição genética. Nas pacientes com mutação germi-
nativa de BRCA-1 ou BRCA-2 (representam aproximadamente 50% das mutações 
de predisposição reconhecidas), temos dados do estudo OlympiAD e do estudo 
EMBRACA que avaliaram inibidores de PARP versus QT convencional em pacien-
tes com uma ou mais linhas prévias de tratamento para doença metastática. Com 
50,2% das pacientes RH positivo, o estudo OlympiAD foi positivo, com benefício de 
SLP de 7 meses para olaparibe versus 4,2 meses para QT à escolha do investigador. 
A TR foi de 60% para olaparibe, porém o estudo não mostrou ganho de SG29. Outro 
inibidor da PARP é o talazoparibe. Estudo de fase III, o EMBRACA também demons-
trou ganhos de SLP e TR, porém, igualmente sem ganho de SG30.

Bem promissores são os novos degradadores do receptor de estrogênio (SERDs), 
como o elacestranto, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), nos 
Estados Unidos, para pacientes com mutação adquirida do ESR1, com base no es-
tudo EMERALD, que mostrou SLP de 3,8 meses versus 1,9 meses (HR: 0,55; IC de 
95%; 0,39-0,77; p=0,0005) quando comparado com fulvestranto ou IA31. A droga 
mostrou uma pequena superioridade na análise por intenção de tratamento, mas 
o benefício foi superior naquelas pacientes que apresentavam mutações de ESR1. 
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Em uma análise exploratória muito importante, as pacientes que haviam recebido 
mais de 12 meses de tratamento prévio com um iCDK4/6 apresentaram uma di-
ferença clinicamente muito mais relevante (maior que seis meses) com o uso do 
elacestranto32, destacando as diferenças de sensibilidade hormonal na segunda 
linha e a necessidade de selecionar adequadamente as pacientes para identificar 
aquelas que podem se beneficiar mais com o tratamento.

Uma outra alternativa que pode ser considerada para pacientes na segunda linha 
é a continuidade do bloqueio do ciclo celular, mudando tanto o agente endócrino 
assim como o inibidor de ciclina. Vários estudos exploraram essa possibilidade, 
com resultados geralmente negativos ou de pequeno impacto clínico33. Dois es-
tudos merecem menção nesse cenário. O estudo MAINTAIN, de fase II, sugere 
que a continuidade com ribociclibe após palbociclibe pode trazer um pequeno 
benefício, mas esses dados não chegam a mudar nossa prática34. 

Recentemente apresentado, o estudo post-MONARCH, de fase III, também 
sugere um pequeno benefício para o uso sequencial de abemaciclibe em pa-
cientes previamente tratadas com iCDK4/6. A interpretação que damos a esses 
resultados é que provavelmente exista um subgrupo de pacientes que, após 
tratamento inicial com esses inibidores, ainda podem se beneficiar parcialmente 
da continuidade do bloqueio do ciclo celular. Não conseguimos identificar quem 
são essas pacientes.

Novidade no congresso 2024 da ASCO: postMONARCH35

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP, pelo investigador

•	 Incluiu 368 pacientes

•	 Uso prévio de iCDK4/6 + TE (59% com palbociclibe)

•	 Braço experimental: abemaciclibe com fulvestranto versus fulvestranto 
em monoterapia no braço placebo

•	 SLP de 6 meses versus 5,3 meses (HR: 0,73; IC de 95%; 0,57-0,95; 
p=0,01)

•	 Avaliação por revisão central, com SLP de 12,9 meses para o abemaci-
clibe versus 5,6 meses para fulvestranto em monoterapia

•	 Comentário: a maioria dos estudos para manutenção do iCDK4/6 são 
negativos, mas este estudo é positivo, porém com pequeno ganho no 
desfecho primário. Até esse momento, não é o padrão recomendado 
pelas principais diretrizes
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4. Os anticorpos droga-conjugados
Assim como a inibição do ciclo celular com resultados expressivos em SG, os 
anticorpos droga-conjugados (ADCs) representam uma revolução no câncer 
de mama. Os principais trabalhos até o momento no cenário de pacientes RH 
positivo e HER-2 negativo metastáticos são o DESTINY-Breast 04 (DB-04), o 
TROPICS-02 e o TROPION-Breast01.

O DB-04, de fase III, randomizou pacientes para trastuzumabe-deruxtecano 
(TDxd) versus QT em monoterapia à escolha do investigador. O TDxd é com-
posto de um anticorpo dirigido ao HER-2 e um agente citotóxico inibidor 
de topoisomerase. O desfecho primário foi SLP nas pacientes RH positivo. 
Foram incluídas 557 pacientes, das quais próximo de 90% em ambos os 
braços eram RH positivo, 70% haviam recebido previamente iCDK4/6 no 
cenário metastático (coorte de pacientes RH positivo), 58,3% eram HER-2 
com IHQ +1 e 41,7%, HER-2 com IHQ +2 e FISH negativo. Como critérios de 
inclusão, as pacientes deveriam ter recebido QT no cenário metastático ou 
com recorrência durante ou dentro de seis meses após término da adjuvân-
cia. As que tinham RH positivo deveriam ter utilizado ao menos uma linha de 
TE. Pacientes com metástases cerebrais, desde que tratadas e estáveis (5,4% 
das pacientes), foram incluídas.

O estudo foi positivo, com SLP de 10,1 meses para o braço do TDxd versus 5,4 
meses para QT, com HR de 0,51 e p<0,001 nas pacientes com RH positivo. Hou-
ve também benefício clinicamente relevante e significativo na SG, com 23,4 me-
ses para o TDxd versus 16,8 meses para QT, com HR de 0,64 e p=0,001. A TR 
foi muito superior à da QT, com 52,5% para o TDxd versus 16,5% da QT36. Com 
seguimento mais longo de 32 meses, os benefícios foram mantidos em termos 
de SLP e SG nas pacientes com RH positivo37. Nesse estudo, foi incluído um pe-
queno número de 58 pacientes com RH negativo, na quais os resultados foram 
semelhantes aos descritos na população RH positiva.

O TROPICS-02, de fase III, avaliou outro ADC, o sacituzumabe-govitecano 
versus QT em monoterapia por escolha do investigador. O sacituzumabe-
-govitecano é composto de um anticorpo dirigido a TROP-2 e um agente 
citotóxico inibidor de topoisomerase. Foram incluídas pacientes com uso 
prévio de TE, iCDK4/6 e um taxano em qualquer cenário e que tivessem 
recebido entre duas e quatro linhas de QT no contexto metastático (mais 
tratamento prévio do que no estudo DB-04). O desfecho primário foi SLP. O 
estudo foi positivo, com uma SLP de 5,5 meses versus 4 meses em favor do 
ADC (HR: 0,66; IC de 95%; 0,53-0,83; p=0,0003). A TR para o sacituzumabe-
-govitecano foi de 21% versus 14% para QT38. Houve ganho de SG, com 14,4 
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meses versus 11,2 meses, favorável ao sacituzumabe-govitecano (HR: 0,79; 
IC de 95%; 0,65-0,96; p=0,020)39.

Finalmente, o datopotamabe-deruxtecano (Dato-Dxd) foi avaliado no estudo 
TROPION-Breast01. O anticorpo desse ADC é dirigido ao TROP-2 (como o sa-
cituzumabe) e o agente citotóxico é o deruxtecano (como o TDxd) As pacientes 
foram randomizadas para o ADC versus QT à escolha do investigador. Foram 
incluídas 732 pacientes RH positivo e HER-2 negativo, com uma a duas linhas 
de QT prévias no cenário metastático e com progressão da doença após TE ou 
que não eram mais elegíveis para TE (critérios semelhantes aos do DB-04). Os 
dois desfechos primários foram SLP e SG. O estudo foi positivo, com SLP de 6,9 
meses versus 4,9 meses para o Dato-Ddd versus QT (HR: 0,63; IC de 95%; 0,52-
0,76; p<0,0001). Os dados de SG são imaturos. As TR (desfecho secundário) 
foram de 36,4% versus 22,9%, respectivamente40. 

Sessão BRAINSTORM: DESTINY-Breast 06 (DB-06)41

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP em HER-2 low

•	 Desfecho secundário: SLP em HER-2 low + ultra-low (ITT)

•	 Incluiu 866 pacientes com progressão da doença após duas ou mais 
linhas de TE ou com resistência endócrina primária

•	 Sem uso prévio de QT no cenário metastático

•	 Randomizados para TDxd ou QT à escolha do investigador

•	 Considerando HER-2 low + ultra-low: 85% dos pacientes potencial-
mente elegíveis

•	 SLP de 13,2 meses versus 8,1 meses nos pacientes HER-2 low (HR: 0,62; 
IC de 95%; 0,51-0,74; p≤0,0001) em favor do TDxd

•	 Na população ITT (HER-2 low + ultra-low) mantido ganho de SLP de 13,2 
meses versus 8,1 meses (HR: 0,63; IC de 95%; 0,53-0,75); p≤0,0001)

•	 ORR na população HER-2 low de 56,6% e nos pacientes ultra-low, 
61,8%

•	 Comentário: primeiro estudo de TDxd em pacientes sem exposição 
prévia a QT e com HER-2 ultra-low. Não é o padrão, mas antecipa o 
ADC antes de QT nesses pacientes HER-2 low e ultra-low
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FICA A DICA!
•	 Os iCDK4/6 revolucionaram o cenário de primeira linha em pacientes 

RH positivo e HER-2 negativo. Representam o padrão de tratamento 
associado à TE. Estudos como o INAVO 120, que bloqueiam três vias 
simultaneamente (focado em pacientes PIK3CA mutados), podem 
tornar mais desafiador e eficaz o tratamento de primeira linha em pa-
cientes selecionados e mais resistentes à TE.

•	 A escolha do melhor iCDK4/6 deve levar em consideração, além da 
eficácia, os EAs (abemaciclibe com mais diarreia e eventos trom-
boembólicos; ribociclibe com alterações hepáticas e neutropenia; e 
palbociclibe com neutropenia).

•	 O sequenciamento moderno da segunda linha deve levar em consi-
deração as mutações somáticas de ESR1 (mutação adquirida), PIK3CA, 
AKT1 e PTEN, que podem ser detectadas por meio de NGS ou biópsia 
líquida, além de mutações germinativas (BRCA-1 e BRCA-2), para 
melhor escolha do tratamento. Existe um percentual de pacientes 
com comutações para os quais as alternativas de tratamento ainda 
precisam ser mais bem esclarecidas.

•	 A manutenção ou troca do iCDK4/6 na segunda linha não pode ser 
considerada como uma alternativa padrão com os dados disponíveis 
até o momento.

•	 Os ADCs são uma realidade na Oncologia mamária e ao menos 
três estudos com diferentes agentes mostram ganho de SLP e dois 
deles (TDxd e sacituzumabe-govitecano) têm ganho de SG. O po-
sicionamento ideal dos ADCs e seu sequenciamento na jornada da 
paciente RH positivo permanecem como temas de discussão e ati-
vam a investigação.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento do câncer de mama RH positivo e HER-2 ne-
gativo metastático

Pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo metastático

Primeira 
linha

Segunda 
linha****

Terceira 
linha Trastuzumabe-deruxtecano (HER-2 low)****** (NE I/FR A)

Sacituzumabe-govitecano (HER-2 zero ou biologia de doença semelhante a triplo-negativo)
(NE I/FR A)

Mutação de 
PIK3CA

Mutação de 
BRCA-1 ou BRCA-2

Olaparibe
(NE I/FR A), se 
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(NE II/FR A)

IA + iCDK4/6 (NE I/FR A) 
Fulvestranto + iCDK4/6 (NE I/FR A)*

Fulvestranto + anastrozol (NE I/FR B)**

Fulvestranto em monoterapia (NE I/FR B)

Considerar em cada 
progressão

•	 TE prévia, duração de 
resposta e tempo livre de 
progressão

•	 Pesquisa de mutações 
somáticas: ESR1, PIK3CA, 
AKT1 e PTEN

•	 Pesquisa de mutações 
germinativas: BRCA-1 e 
BRCA-2

•	 Biologia da doença 
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preferências do paciente

Pacientes com 
crise visceral 

ou progressão 
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quimioterapia é 

o padrão
(NE I/FR A)***

* Indicado para pacientes com resistência endócrina primária
** Opção em pacientes com doença metastática não visceral e sem TE prévia
*** Em pacientes selecionados, avaliar combinação iCDK4/6 + IA (estudo RIGHT CHOICE)
**** Em pacientes com comutações, não temos dados de qual melhor escolha em segunda linha
***** Em pacientes que não utilizaram fulvestranto previamente
****** Preferencial em caso de doença em sistema nervoso central
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