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Indicação de quimioterapia 

• RH negativo 
• Doença visceral com progressão rápida 
• Doença visceral sintomática 
• Crise Visceral 
• SLP curta após 1 ou 2 linhas de 

hormonioterapia 



Monoquimioterapia sequencial  
vs  

combinação 



Sledge GW et al. J Clin Oncol 2003 

*nonanthracycline, nontaxane adjuvant chemotherapy  
 

* 



Sledge GW et al. J Clin Oncol 2003 

Doxorubicin Paclitaxel Doxorubicin + 
Paclitaxel 

p 

Taxa de 
resposta 

36% 34% 47% 0.77 A vs T 
0.01 AT vs A 
0.006 AT vs T 

TTF 6.0m 6.3m 8.2m 0.002 AT vs A 
0.05 AT vs T 

SG 19.1m 22.5m 22.1m 0.60 A vs T 
0.82 AT vs A 
0.49 AT vs T 



Sledge GW et al. J Clin Oncol 2003 



• Outros exemplos: 
– Doxorrubicina + Docetaxel vs Doxorrubicina  

Docetaxel 
 

– Epirrubicina + Paclitaxel vs Epirrubicina  
Paclitaxel 

Alba E, et al. J Clin Oncol. 2004 
Conte PF et al. Cancer 2004 



Papel da angiogênese 
 no câncer 

Folkman J. N Engl J Med. 1971 

 



Alberts B et al. Biologia Molecular da Célula. 5º ed. 2008 

Introdução 



Introdução 
Visão molecular da angiogênese 

Kerbel RS. N Engl J Med. 2008. 

 



 

Kerbel RS. N Engl J Med. 2008. 

 



Integrinas 

 

Hwang et al. 2004 



ILK 

McDonald et al. 2008 



Introdução 
Racional para ação dos anti-angiogênicos 

Jain R. JCO 2013 



Bevacizumabe 

Anticorpo anti-VEGF recombinante 
 

 
 
 

Liga-se e neutraliza o VEGF 
 
 



Mecanismo de ação  

Gori B. Ther Clin Risk Manag. 2011;7:429-440. 



Primeira linha de quimioterapia ± 
bevacizumabe 



E2100 



E2100 



E2100 

Miller K, et al. NEJM 2007 



Pré C1 Taxol + bevacizumabe Pós C6 Taxol + bevacizumabe 



Introdução 

 

• Contudo, ainda não foi identificado um 
biomarcador que demonstre qual paciente irá 
se beneficiar do tratamento. 



Objetivo do estudo 

• Avaliar a expressão de proteínas relacionadas 
com angiogênese (VEGFR2, NOTCH1, Integrina 
a1b2 e ILK) com desfechos de sobrevida em 
pacientes com câncer de mama metastático 
que foram tratadas com bevacizumabe. 



Metodologia 

- Estudo retrospectivo 
 
- População alvo: pacientes com câncer de mama 

HER2 negativo metastático, que receberam 1º linha 
de quimioterapia, associado ou não ao 
bevacizumabe. 



Metodologia 
- As amostras tumorais foram organizadas num tissue 

microarray (TMAs). 
 
- A expressão de VEGFR2, NOTCH1, Integrina a1b2 e ILK 

foram avaliadas por imunohistoquímica (IHQ). 
 
- Anticorpo VEGFR2 utilizado: Therm Scientific, Clone B.309.4, 

USA. Diluição 1:50. 
 
- Os casos foram avaliados por patologista de acordo com a 

área e intensidade da expressão da proteína. O produto 
entre a intensidade e a área gerou a pontuação final. 



Classificação de acordo com a 
expressão de VEGFR2 

Expressão de VEFR2: escore final 

0: Negativo Baixa expressão 

1-3: Fraco 

4-8: Moderado Alta expressão 

9-12: Forte 



Corte histológico de câncer de mama, 
corado com VEGFR2 por IHQ 

 

A: VEGFR2 com alta expressão citoplasmática B: VEGFR2 com baixa expressão citoplasmática 



Estatística 

• A associação entre a expressão das proteínas 
relacionadas com angiogênese e a sobrevida foi 
avaliada em análise univariada e multivariada pelo 
modelo de Cox. 
 

• As curvas de sobrevida foram calculadas pelo 
método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de 
log-rank. 



Resultados 
- 71 pacientes, entre 2007 e 2014.  

 
- 2 coortes: 

 
•  - Coorte 1 (C1)  tratamento com paclitaxel 
•  - Coorte 2 (C2)  tratamento com paclitaxel e bevacizumabe. 
 
 
- C1: follow-up mediano: 32.1m.  

- SLPm: 8m  
- SGm: 33,5m. 
 

- C2: follow-up mediano: 38m.  
- SLPm: 10,6m 
- SG: 47m. 
 



Dados demográficos e clínicos 
Coorte 1 (N=42) Coorte 2 (N=29) 

Idade mediana 63a (37-88) 57a (32-73) 

Luminal / Triplo negativo 39 (93%) / 3 (7%) 23 (79%) / 6 (21%) 

Metástase visceral 30 (71%) 23 (79%) 

RE positivo 39 (93%) 22 (76%) 

RP positivo 35 (83%) 16 (55%) 



Resultados 

- 26 pacientes (37%) tiveram alta expressão de 
VEGFR2 citoplasmático. 

 
- Expressão alta de VEGFR2 citoplasmático foi 

associado com melhor SLPm entre os pacientes 
tratados com bevacizumabe (C2) (16.5m vs 6.8m, 
p: 0.025). 

 
- Expressão de NOTCH1, Integrina a1b2 e ILK não 

foram associados com diferença na SLPm. 



SLP conforme a expressão de VEGFR2 

Paclitaxel Paclitaxel + Bevacizumabe 



Análise multivariada para SLP 

VEGFR2 citoplasma HR IC95% p 

Baixa expressão 
Alta expressão 

1 
0,35 

0,14-0,85 0,02 



Conclusão 
• Em pacientes com câncer de mama metastático 

tratadas com bevacizumabe associado à 
quimioterapia, a alta expressão de VEGFR2 
citoplasmático foi associada com maior SLPm nos 
pacientes tratados com bevacizumabe.  
 

• Desse modo, VEGFR2 citoplasmático pode ter um 
papel preditivo de eficácia da terapia 
antiangiogênica. 
 

• Estudos randomizados, prospectivos, são necessários 
para comprovar esse achado.  



Obrigado 
 
 
 

tadeufpaivajr@hotmail.com 



 



• Slides back up 



TURANDOT 



• Estudo fase III, aberto 
• Não-inferioridade para end point primário (SG) 
• Superioridade para end points secundários 
• Pacientes em 1° linha 
• QT adj > 6 meses (> 12 meses se taxane) 

 
 

• Braço 1  Paclitaxel + Bevacizumabe (=E2100) 
 

        versus 
 

• Braço 2  Capecitabina 1000mg/m2 12/12h D1 a D14 + Bevacizumab 
15mg/Kg a cada 21 dias 

TURANDOT 



Análise interina 
N= 564 
Follow up= 18,6 meses 
 
Definição não-inferioridade: HR ≤ 1.33 (limite superior do IC ≤ 1.33) 

Paclitaxel + Bv Capecitabina + Bv p HR 

TR 44% 27% <0.0001 

SLP 11m 8,1m 0.005 

SG 0.59 1.04 (-α a 1.69) 



Segurança 



Proteinúria OR= 27.68 
HAS OR= 12.76 
Disfunção VE OR=2.25 
Hemorragia OR= 4.07 

Cortes J , et al. Annals of Oncolgy 2011 

Segurança 



Biomarcadores 





Schneider. JCO 2008 



Superior median overall survival was seen for patients in E2100 who experienced grade 3 or 4 
hypertension (H) or no hypertension (NH). 

Schneider. JCO 2008 



Lambrechts. JCO 2013 



Lambrechts. JCO 2013 



Lambrechts. JCO 2013 



Lambrechts. JCO 2013 



Lambrechts. JCO 2013 



Lambrechts. JCO 2013 



Biomarcadores - VEGFA 
MERiDiAN 

ASCO 2013 
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