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Resumo
A epirrubicina, um análogo estrutural da doxorrubicina, pode ser empregada nas várias fases do tratamento
quimioterápico do câncer de mama. A epirrubicina possui a vantagem de causar menor toxicidade cardíaca do
que a doxorrubicina, quando são comparadas doses habitualmente consideradas como semelhantes do ponto de
vista de eficácia. Apesar disso, ainda não está completamente estabelecida a equivalência de dose entre as duas
antraciclinas. Os estudos em doenças localizada ou metastática sugerem que ambas podem ser empregadas de
maneira intercambiável. Nos tratamentos curativo, em especial a quimioterapia adjuvante, ainda não foi definida
a melhor dose ou o melhor esquema contendo a epirrubicina. Neste artigo, faz-se uma revisão do papel da
epirrubicina no tratamento curativo e paliativo do câncer de mama, com ênfase maior na questão da dose deste
quimioterápico que deve ser empregada no tratamento adjuvante. Discutem-se os estudos randomizados e as
metanálises disponíveis até o presente momento e sugere-se o regime quimioterápico, contendo a epirrubicina,
que mais parece adequado ao tratamento.
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama aflige aproximadamente 1 milhão
de mulheres por ano no mundo1. No Brasil, foram
estimados cerca de 49 mil casos para o ano 2005, o que
torna o câncer de mama a neoplasia não-cutânea mais
comum em nosso país2. Dados do Instituto Nacional de
Câncer sugerem que, no Brasil, aproximadamente,
metade das pacientes é diagnosticada com câncer de
mama localizado (estádios I e II)3. Grande parte dessas
pacientes tem indicação de tratamento sistêmico pós-
operatório, que reduz os riscos de recidiva e mortalidade
pelo câncer de mama4,5. Além disso, cerca de um terço
das pacientes brasileiras tem doença localmente avançada
(estádio III) ao diagnóstico3. Essas pacientes são
comumente tratadas com regimes quimioterápicos pré-
operatórios (neo-adjuvantes) ou pós-operatórios
(adjuvantes). Em muitos casos, os regimes quimioterápicos
empregados no tratamento adjuvante ou neo-adjuvante
incluem uma antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina).
Neste artigo, faz-se uma revisão do papel da epirrubicina
no tratamento adjuvante, neo-adjuvante e paliativo, com
ênfase especial na questão da dose deste quimioterápico
que deve ser empregada no tratamento curativo.

EFICÁCIA PRÉ-CLÍNICA E TOXICIDADE
A epirrubicina (4-epidoxorrubicina) é um análogo

estrutural da doxorrubicina desenvolvido na Itália nos
anos 806. Estudos pré-clínicos sugeriram que a
epirrubicina apresentava efeito citotóxico semelhante
ao da doxorrubicina em diversas linhagens celulares7,8.
Em estudos clínicos, a epirrubicina se mostrou ativa
em vários tipos de tumores, com toxicidade
aparentemente menor que aquela causada pela
doxorrubicina9-13.

Em especial, a toxicidade cardíaca, que pode ser
causada pela doxorrubicina, pareceu menor com a
epirrubicina9,10,13. Num estudo com doses de epirrubicina
variando entre 50mg/m2 e 90mg/m2 a cada 3 semanas,
avaliações ecocardiográficas seriadas sugeriram menor
efeito cardiotóxico do que com a doxorrubicina14. Em
comparação direta entre a doxorrubicina e a epirrubicina,
demonstrou-se que a epirrubicina pode ser empregada
em doses cumulativas até duas vezes superiores àquelas
responsáveis pela toxicidade cardíaca pela
doxorrubicina15,16. Estudos com biopsias de
endomiocárdio confirmaram que a epirrubicina causa
menos danos cardíacos que a doxorrubicina, quando são
comparadas doses cumulativas semelhantes17. Apesar
desses estudos, ainda é incerto se a epirrubicina é, de
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fato, menos cardiotóxica do que a doxorrubicina em doses
antitumorais eqüipotentes.

DOENÇA METASTÁTICA: EPIRRUBICINA OU DOXORRUBICINA?
Ainda não foi elucidada a equivalência entre as doses

de doxorrubicina e epirrubicina necessárias para produzir
o mesmo efeito clínico. Aparentemente, a dose máxima
tolerada de epirrubicina é o dobro da dose da
doxorrubicina16. Em estudos clínicos com pacientes
portadoras de câncer de mama metastático, a epirrubicina
foi empregada em doses variáveis, sendo os regimes
mais comuns aqueles com doses entre 50mg/m2 e
100mg/m2 a cada 3 semanas. Nesses regimes, a
epirrubicina é freqüentemente combinada a outros
quimioterápicos. Assim como ocorre com a
doxorrubicina, existe uma clara relação entre a dose de
epirrubicina e a resposta tumoral na doença
metastática18. Por outro lado, os estudos não
demonstraram diferenças claras entre a sobrevida das
pacientes com doença metastática que receberam doses
mais baixas ou mais altas de epirrubicina19-23, e parece
haver um nível a partir do qual o incremento progressivo
da dose não mais é acompanhado por aumento da
eficácia24. Curiosamente, um estudo escandinavo que
avaliou doses totais semelhantes de epirrubicina, mas
administradas apenas uma vez por mês ou semanalmente,
concluiu que o regime mensal é mais eficaz, tanto em
respostas objetivas quanto em sobrevida global25.

Uma metanálise que envolveu 10 estudos
randomizados, comparando a doxorrubicina e a
epirrubicina no câncer de mama metastático,
demonstrou que as taxas de resposta são ligeiramente
inferiores para a epirrubicina, embora não tenha sido
encontrada diferença estatisticamente significativa (44%
versus 47%)26. Em seis estudos em que foi possível a
avaliação de sobrevida, demonstrou-se que a
doxorrubicina está associada a um aumento relativo da
sobrevida de 13%, com significância estatística limítrofe
(hazard ratio de 1,13, com intervalo de confiança de
95% de 1,00 a 1,27). A metanálise confirmou a menor
toxicidade da epirrubicina, em comparação com a
doxorrubicina.

Com base no exposto, poder-se-ia concluir que, nas
doses empregadas habitualmente, a doxorrubicina é
ligeiramente mais eficaz do que a epirrubicina na doença
metastática. Entretanto as doses de epirrubicina
empregadas nos estudos incluídos na metanálise foram
as mesmas que as doses de doxorrubicina em cinco dos
10 estudos. Nos outros estudos, a dose de epirrubicina
foi apenas 25% a 50% maior do que a dose da
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doxorrubicina. Portanto, a metanálise não esclarece a
questão da eficácia comparativa entre estas duas
antraciclinas, já que a dose de epirrubicina empregada
em parte dos estudos pode ter sido insuficiente. Além
disso, a natureza paliativa do tratamento dessas pacientes
deve ser considerada. Nessa situação, uma droga menos
tóxica e com eficácia apenas ligeiramente inferior pode
ser útil na prática clínica. Ademais, atualmente, estão
disponíveis diversas outras drogas eficazes no tratamento
de segunda ou terceira linha da doença avançada. Tais
drogas foram introduzidas mais recentemente e não foram
administradas à maioria das pacientes incluídas nos
estudos mais antigos. Do ponto de vista prático, portanto,
pode-se considerar a epirrubicina como uma opção segura
e com eficácia semelhante à da doxorrubicina para o
tratamento paliativo do câncer de mama.

EPIRRUBICINA NO TRATAMENTO NEO-ADJUVANTE
No âmbito específico do câncer de mama localmente

avançado, um estudo pela European Organization for
Research and Treatment of Cancer avaliou dois regimens
contendo doses diferentes de epirrubicina27. Nesse
estudo, 448 pacientes com doença localmente avançada
(T4, N2/3 ou carcinoma inflamatório) foram
randomizadas para seis ciclos de tratamento com o
regime CEF (ciclofosfamida oral, 75mg/m2 do dia 1 ao
14; epirrubicina, 60mg/m2 nos dias 1 e 8; e fluorouracil,
500mg/m2 nos dias 1 e 8, a cada 4 semanas) ou o regime
EC (epirrubicina, 120mg/m2 no dia 1; e ciclofosfamida,
830mg/m2 no dia 1, a cada 2 semanas), este último
com suporte hematopoético pela filgrastima (G-CSF).
O estudo não revelou diferenças significativas entre as
taxas de sobrevida livre de doença ou de sobrevida global
nos dois grupos.

Outros dois estudos de tratamento neo-adjuvante
avaliaram o papel da epirrubicina, em comparação com
a doxorrubicina28 ou com o regime CMF29. No primeiro
estudo, denominado TOPIC, 426 pacientes com
tumores ≥3cm receberam seis ciclos do regime AC
(doxorrubicina, 60mg/m2 e ciclofosfamida, 600mg/m2,
ambos no dia 1 a cada 3 semanas) ou do regime EcisF
(epirrubicina, 60mg/m2 e cisplatina, 60mg/m2, ambas
no dia 1 a cada 3 semanas; e fluorouracil, 200mg/m2/
dia por 18 semanas em infusão contínua). Nesse estudo,
as pacientes também receberam tamoxifeno durante a
quimioterapia. O estudo TOPIC não revelou diferenças
significativas entre as taxas de resposta, sobrevida livre
de doença ou sobrevida global nos dois grupos28.

Num estudo conduzido na Itália, 205 pacientes com
tumores >2,5cm ou linfonodos axilares comprometidos

receberam quatro ciclos do regime CMF injetável
(ciclofosfamida, 600mg/m2, methotrexato, 40mg/m2 e
fluorouracil, 600mg/m2); ou quatro ciclos de tratamento
rotativo (CMFEV), incluindo as mesmas drogas do
regime CMF: a epirrubicina (40mg/m2 nos dias 1 e 8)
e a vincristina. A seguir, as pacientes foram operadas e
submetidas a mais três ciclos de tratamento adjuvante
com CMF. Nesse estudo, a taxa de resposta clínica
completa foi maior no grupo tratado com o regime
rotativo (21% versus 12%, p=0,08), mas atingiu
significância estatística apenas no subgrupo de pacientes
pré-menopausa (26% versus 4%, p=0,004). Não foram
relatados os resultados de sobrevida livre de doença ou
sobrevida global29.

Os estudos disponíveis não esclarecem se a
epirrubicina pode substituir a doxorrubicina no
tratamento neo-adjuvante do câncer de mama, nem
respondem à questão relativa quanto à melhor dose da
epirrubicina a ser empregada. Na prática clínica, a
escolha dos regimes será influenciada por diversos
fatores, incluindo o estadiamento, as características da
paciente e do tumor e a preferência pessoal do médico
por regimes empregados no tratamento adjuvante, em
que a epirrubicina foi mais bem avaliada.

DOENÇA LOCALIZADA: EPIRRUBICINA OU DOXORRUBICINA?
Não se tem conhecimento de estudos que tenham

comparado diretamente a epirrubicina e a doxorrubicina
no tratamento do câncer de mama precoce. No
tratamento adjuvante de mulheres com câncer de mama
localizado, a quimioterapia com antraciclinas promove
discreto, porém estatisticamente significativo, aumento
da sobrevida livre de doença e da sobrevida global, em
comparação com regimes sem antraciclinas5,30. Embora
a metanálise dos estudos randomizados não tenha
fornecido uma comparação formal entre os regimes com
doxorrubicina ou epirrubicina, seus resultados não
sugerem que tal diferença seja de magnitude apreciável.
De acordo com a atualização mais recente da metanálise,
a epirrubicina foi empregada em 40% dos estudos de
tratamento adjuvante e a doxorrubicina, em 60%30.
Assim, tanto a doxorrubicina quanto a epirrubicina
fazem parte de regimes quimioterápicos atualmente
usados no tratamento adjuvante de pacientes com câncer
de mama precoce.

EPIRRUBICINA NO TRATAMENTO ADJUVANTE: EM QUE DOSE?
A epirrubicina é comumente combinada à

ciclofosfamida e ao fluorouracil no regime conhecido
como FEC. Diversas variações desse regime, mais
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utilizado na Europa e no Canadá, foram empregadas no
tratamento adjuvante do câncer de mama. Algumas delas
foram comparadas ao regime CMF, um dos esquemas
quimioterápicos empregados no tratamento adjuvante
do câncer de mama precoce31. Num estudo canadense,
a combinação conhecida como CEF, em que a
ciclofosfamida é empregada por via oral, foi superior
ao regime CMF oral em pacientes pré-menopausa com
linfonodos positivos32. No regime CEF, a epirrubicina
foi administrada na dose de 60mg/m2 nos dias 1 e 8 a
cada 4 semanas.

Numa comparação direta entre regimes com doses
distintas de epirrubicina, pesquisadores franceses
trataram pacientes com 4 ou mais linfonodos positivos
e pacientes com 1 a 3 linfonodos positivos (neste último
caso em tumores com grau 2 ou 3 de Bloom e
Richardson e que não expressavam receptores
hormonais)33. Nesse estudo, 565 pacientes foram
randomizadas para receber seis ciclos de FEC 50
(fluorouracil, 500mg/m2, epirrubicina, 50mg/m2 e
ciclofosfamida, 500mg/m2, todos no dia 1 a cada 3
semanas) ou FEC 100 (mesmas doses de ciclofosfamida
e fluorouracil, com epirrubicina na dose de 100mg/m2).
O regime FEC 100 promoveu melhor sobrevida global
e discreto aumento da toxicidade, em comparação com
o regime FEC 50 (Tabela 1).

Em outro estudo, comparando diretamente regimes
com diferentes doses de epirrubicina, pesquisadores da
Bélgica trataram pacientes com linfonodos positivos e
idade igual ou inferior a 70 anos34. Nesse estudo, 787
pacientes foram randomizadas para receber um de três
tratamentos adjuvantes: seis ciclos de CMF oral, oito
ciclos de EC (epirrubicina, 60mg/m2 e ciclofosfamida,
500mg/m2, ambos no dia 1 a cada 3 semanas) ou oito
ciclos de HEC (epirrubicina, 100mg/m2 e
ciclofosfamida, 830mg/m2, ambos no dia 1 a cada 3
semanas). Não houve diferenças entre os regimes CMF

e HEC, mas este último foi mais eficaz do que o regime
EC (Tabela 2). Não houve diferenças significativas entre
os perfis de toxicidade com os dois regimes com
epirrubicina.

TTTTTabela 1.abela 1.abela 1.abela 1.abela 1. Comparação direta entre os regimes FEC 50 e FEC 10033

(*) Ajuste pelo modelo de Cox; (†) Risco relativo de mortalidade entre FEC 50 e FEC 100, ajustado pelo modelo de Cox; FEC=fluorouracil,
epirrubicina e ciclofosfamida; IC=intervalo de confiança.

TTTTTabela 2.abela 2.abela 2.abela 2.abela 2. Comparação direta entre os regimes HEC e EC34

(*)Hazard ratio para mortalidade entre HEC e EC; EC=epirrubicina (60mg/
m2) e ciclofosfamida (500mg/m2); HEC=epirrubicina (100mg/m2) e
ciclofosfamida (830mg/m2); IC=intervalo de confiança

Num terceiro estudo randomizado, investigadores
franceses trataram 621 pacientes pré-menopausa, com
linfonodos positivos35. Nesse estudo, as pacientes
receberam FEC 50 por seis ciclos, FEC 50 por três
ciclos ou FEC 75 (fluorouracil, 500mg/m2, epirrubicina,
75mg/m2 e ciclofosfamida, 500mg/m2, todos no dia 1 a
cada 3 semanas) por três ciclos. O estudo revelou que o
tratamento mais prolongado foi mais eficaz (Tabela 3),
e não houve diferenças significativas entre os perfis de
toxicidade.

Outro tema em estudo é o papel da densificação da
dose, que consiste no emprego da mesma dose total de
um regime quimioterápico, mas com menor
periodicidade. Esse tratamento com ciclos mais curtos,
conhecido como tratamento com dose densa, tem seu
término acelerado e, potencialmente, sua eficácia
aumentada. Recentemente, demonstrou-se que o
tratamento em dose densa com o regime AC + T
(doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel) promove
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aumento da sobrevida livre de doença e da sobrevida
global, em mulheres com comprometimento axilar pelo
câncer de mama36. Estudos semelhantes também vêm
sendo conduzidos com a epirrubicina na Europa. Os
resultados preliminares de um estudo alemão
demonstraram aumento da sobrevida livre de doença e
da sobrevida global em pacientes com quatro ou mais
linfonodos comprometidos37. Da mesma forma,
pesquisadores italianos estão comparando o regime CEF
convencional, administrado a cada 3 semanas, com o
mesmo regime empregado a cada 2 semanas38. Foram
publicados apenas resultados de qualidade de vida, que
sugerem que o regime convencional causa menos efeitos
colaterais e menos estresse psicológico do que o regime
mais denso.

DISCUSSÃO

Os estudos publicados até o presente momento não
permitem uma conclusão definitiva sobre a dose mais
adequada da epirrubicina no tratamento adjuvante do
câncer de mama. As comparações diretas em estudos
randomizados demonstraram que o regime FEC 100 é
superior ao regime FEC 5033, e que o tratamento com
três ciclos do regime FEC 75 é inferior ao tratamento
com seis ciclos do regime FEC 5035. O aumento da
dose da epirrubicina de 60mg/m2 para 100mg/m2

também promove melhores resultados, mas nesse caso
também houve aumento da dose da ciclofosfamida34.
Os estudos em doença metastática e no tratamento
adjuvante mostram que doses mais elevadas estão
associadas à maior toxicidade. Este achado tem
importância relativa, com implicações diferentes no
contexto do tratamento paliativo ou curativo. Para o
tratamento paliativo, um dos principais objetivos é
priorizar a qualidade de vida, desde que não haja
comprometimento da eficácia terapêutica. Esta útltima
deve ser avaliada por parâmetros como a sobrevida
global e o tempo até a progressão. Por outro lado, o

TTTTTabela 3. abela 3. abela 3. abela 3. abela 3. Comparação direta entre os regimes FEC 50 e FEC 7535

FEC=fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida

tratamento curativo permite que se aceite maior grau
de toxicidade aguda, desde que haja comprovação de
maior eficácia em estudos randomizados de grande porte
e que não haja toxicidade tardia limitante.

Parece claro que o regime FEC 50 é inadequado e que
o tratamento adjuvante deve ser feito por seis ciclos,
quando se faz opção por regimes contendo a epirrubicina,
mas sem um taxano (paclitaxel ou docetaxel). O regime
FEC 100 foi adotado como padrão na Europa, onde está
sendo conduzido o estudo PACS-139. Esse estudo compara
seis ciclos de FEC 100 a três ciclos de FEC 100 seguidos
de três ciclos de docetaxel. Em virtude do benefício
conferido pelo docetaxel, quando associado à
doxorrubicina40 e do papel atual dos taxanos no tratamento
adjuvante de pacientes com linfonodos positivos36,40-42 é
possível que ainda haja modificações dos regimes de
tratamento adjuvante que contêm a epirrubicina.

CONCLUSÕES

Em nossa opinião, o regime ideal com a epirrubicina
ainda não foi definido. Neste serviço, utilizam-se regimes
com epirrubicina ou doxorrubicina. Nos casos em que
se opta pela epirrubicina, propõe-se a utilização dos
regimes FEC 75 ou FEC 100, que são administrados a
cada 21 dias. Em pacientes com linfonodos negativos,
em tratamento adjuvante, o regime FEC 75 é
administrado por seis ciclos; para pacientes com doença
localmente avançada, emprega-se o regime FEC 100.
Para aquelas com linfonodos comprometidos pelo tumor,
procura-se tratá-las também com o paclitaxel, o taxano
mais amplamente disponível na rede pública.
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Abstract
Epirubicin is a doxorubicin analog that is increasingly used in the management of patients with early and advanced
breast cancer. Epirubicin is less cardiotoxic than doxorubicin, thus providing a convenient alternative to the parent
compound. Studies in early and advanced breast cancer suggest that these two anthracyclines can be used
interchangeably, although the exact dose equivalence between epirubicin and doxorubicin has not been determined.
In adjuvant treatment, which aims at cure, studies reported thus far have been unable to establish the most active
dose or the best combination containing epirubicin. This article provides an overview of randomized trials and
meta-analyses that have attempted to define the role of epirubicin in curative and palliative chemotherapy for
patients with breast cancer. Our main question concerns the ideal dose of epirubicin in adjuvant treatment, and we
conclude by suggesting the chemotherapy regimen containing epirubicin that we consider most suitable.
Key words: Antibiotics; Antineoplastic; Anthracyclines; Breast cancer; Doxorubicin; Chemotherapy; Epirubicin.
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