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1. Introducao

O cancer de mama receptor hormonal (RH) positivo é o subtipo mais comum,
compreendendo quase 80% de todas as neoplasias malignas de mama. Eles
podem ter bom comportamento progndstico. A presenga de um escore geno-
mico favoravel indica baixo risco de recorréncia, mesmo quando diagnostica-
dos em estagios localmente avancados. Na oitava edigao da AJCC, por exemplo,
tumores de estadio Il e Ill sdo reclassificados para estédio | quando apresentam
um escore gendmico indicativo de baixo risco. E consensual que a maioria dos
tumores T1-2NO sao bem tratados com cirurgia inicial, especialmente quando a
cirurgia conservadora da mama é possivel. Sendo assim, reforca-se a necessi-
dade de uma discussao multidisciplinar antes da tomada de decisao entre cirur-
gia ou terapia sistémica preévia.

Tratamento neoadjuvante ou pré-cirirgico tem sido empregado ha mais de
duas décadas com o intuito de reduzir a extensao da cirurgia da mama e da
axila. Além disso, traz a possibilidade de avaliar in vivo a resposta anatomo-
patologica e a selecao de pacientes que podem se beneficiar de tratamento
adicional apds a cirurgia (pds-neoadjuvante) e permite tempo adicional para
testagem genética'?

Diversos estudos ja demonstraram que, em tumores com caracteristicas lumi-
nais, administrar a quimioterapia de forma neoadjuvante ou adjuvante, com os
mesmos regimes de tratamento, leva a desfechos similares. No entanto, uma
parcela significativa dessas pacientes nao se beneficia da quimioterapia, tor-
nando importante uma estratégia de selecao adequada de pacientes que terao
beneficio com a quimioterapia*.

Embora as assinaturas moleculares ainda sejam uma barreira persistente no
nosso meio, tanto no setor privado quanto no publico, elas devem ser con-
sideradas sempre que possiveis e com indicacao adequada. Mas, com ou
sem acesso a esses testes, o raciocinio basico nao muda. Em mulheres p6s-
-menopausa, a ideia da cirurgia inicial se estende a pacientes com tumores
T1-2 N1a, considerando-se que este € o grupo que mais pode ser beneficiado
com a aplicacao de uma assinatura molecular visando a uma possivel omis-
sao da QT adjuvante®®.

Os estudos TAILORx, MINDACT e RxPONDER, com pacientes na pos-meno-
pausa com tumores T1/T2 com alta expressao de receptores hormonais e axila
pNO ou pN1, mostraram que pacientes com até dois linfonodos positivos, desde
que com risco baixo no MammaPrint ou com pontuacao de até 25 no Oncaolype
DX, podem ser poupadas de quimioterapia adjuvante.



Devemos lembrar ainda que tumores luminais tendem a ter uma resposta biolo-
gica inferior com a quimioterapia neoadjuvante (QT neo), sendo menos provavel
que estes alcancem uma resposta patoldgica completa (pCR) quando compa-
rados com histologias mais proliferativas. Sendo assim, em estagios iniciais, a
cirurgia primaria € indicada e possui 6timos resultados’.

Nas pacientes em pré-menopausa, ainda adotamos uma estratégia mais con-
servadora. Amaioria das pacientes se beneficia de quimioterapia. Os estudos de
assinaturas moleculares nos recomendam cautela. De maneira geral, esses tes-
tes ndo estao indicados para tumores N+ e, mesmo em doenca T1-2NO, escores
bem mais baixos (< 15 para o OncoType Dx) sao requeridos para omissao se-
gura do emprego de QT. Além disso, o MammaPrint ndo parece ter papel nessa
populacao e o EndoPredict ndo possui dados em pacientes pré-menopausadas
tratadas com hormonioterapia exclusiva.

Portanto, apesar da tendéncia a uma utilizacao cada vez menor em tumores
luminais, a combinacao adversa de um status de pré-menopausa e um diag-
noéstico de cancer de mama localmente avancado (> T2NO, T2NO sem acesso a
assinatura molecular ou qualquer N+) praticamente estabelece a necessidade
de emprego de quimioterapia. Nesse caso, é provavelmente preferivel que ela
seja administrada no pré-operatoério.

2. Hormonioterapia neoadjuvante (HT neo)

Em pacientes em pré-menopausa, os dados relativos a utilizacao de hormonio-
terapia neoadjuvante ainda sao limitados a estudos em fases iniciais de desen-
volvimento™?, sugerindo piores taxas de resposta em relacao a quimioterapia
neoadjuvante®.

Ja em pacientes em pds-menopausa, a hormonioterapia neoadjuvante pode
ser considerada em pacientes com estagios Il e Ill, grau |, com alta expressao
de receptores hormonais (estrogénio e progesterona), indice proliferativo bai-
xo e HER-2 negativo. Os dados disponiveis sugerem que a hormonioterapia
neoadjuvante esta associada a taxas de resposta e de cirurgia conservadora
da mama (CCM) semelhantes as da quimioterapia neoadjuvante com menor
toxicidade, embora ainda sem os dados de sobrevida'*'®. Aqui, € importante
considerar o tempo de resposta com a hormonioterapia neoadjuvante, nor-
malmente devendo ser mantida por periodos mais longos, habitualmente por
quatro a 12 meses.

A estratégia pode ser ideal em um cenério no qual o acesso a assinaturas mo-
leculares pés-cirargicas é restrito. Sugerimos inibidores de aromatase (IAs) em

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 3% edicao

59



60

vez de tamoxifeno devido a maior eficacia e com um planejamento inicial de
quatro a seis meses de tratamento. Havendo reducao da lesao, prosseguir com
a cirurgia. Se a doenca estiver estavel, seguir por até 12 meses.

A hormonioterapia neoadjuvante também permite uma avaliacao in vivo da res-
posta ao tratamento e, portanto, da real sensibilidade da doenca ao tratamento
hormonal. Nos casos com excelente resposta, é mais provavel que o prognds-
tico seja excelente com hormonioterapia isolada e 0 emprego de quimioterapia
adjuvante seja desnecessario®. Nos casos com resposta incompleta, a quimiote-
rapia adjuvante “de resgate” pode ainda ser considerada®. Se ocorrer progressao
da doenca em qualquer momento, seguimos diretamente para o tratamento
cirargico definitivo. Todas as pacientes com tumores luminais devem receber
terapia enddcrina adjuvante, independentemente de ter sido previamente
administrada em um contexto neoadjuvante”.

Embora as taxas de resposta patolégica completa sejam uma medida de re-
sultado padrao da eficacia da terapia neoadjuvante em geral, elas podem nao
refletir totalmente a resposta ao tratamento hormonal, além de terem implica-
coes progndsticas diferentes entre os subtipos intrinsecos de cancer de mama.
O padrao histolégico de resposta difere entre quimioterapia e terapia hormonal.
Biomarcadores e expressao génica vém sendo estudados para avaliar e selecio-
nar melhor as candidatas a HT neo'®-%.

As ferramentas que foram estudadas incluem: analises de expressao génica; a
pontuacao do indice prognéstico endécrino pré-operatorio (PEPI)?°?, que leva
em consideragao o estagio tumoral e nodal, os niveis de expressao de recepto-
res de estrogénio e Ki-67 apds a hormonioterapia neoadjuvante; e a medida do
Ki-67 antes e durante o tratamento®%.



Tabela 1. Recomendacdes para a melhor abordagem inicial em funcéo do esta-
diamento e do perfil biolégico da doenca

Perfil molecular | Status me-

do tumor nopausal

Assinatura
molecular

Estadiamento e tipo
de cirurgia possivel

Melhor
tratamen-
to inicial

Pré-meno-
pausa’

Luminal

Pés-meno-
pausa

Com acesso a
uma assinatura
molecular

Sem acesso a
uma assinatura
molecular™

Com acesso
a assinatura
molecular

Sem acesso
a assinatura
molecular

T3/T4 e/ou N1
T1-2 NO

T2NO com cirurgia
conservadora invia-
vel; N+; >T3

TINO; T2NO com ci-
rurgia conservadora
viavel

T1-2 NO; T1-T2 N1

>T3 e/ou N2-3

T1 NO; T2NO com
cirurgia conserva-
dora viavel

T2NO com cirurgia
conservadora invia-
vel; >T3 e/ou N+

QT neo

Cirurgia

QT neo

Cirurgia
Cirurgia
QT neo ou

HT neo

Cirurgia

QT neo ou
HT neo

" Os dados sd@o extremamente escassos para pacientes com menos de 35 anos, sendo que essas recomendacées

podem néo se aplicar nessa situagGo

O papel do relapse score (OncoType DX) € mais bem documentado na situacdo de pré-menopausa

3. Esquemas de terapia neoadjuvante

moxifeno'%4-30,

Quimioterapia neoadjuvante: recomendamos esquemas contendo
antraciclina, ciclofosfamida e taxanos™24-3°.

Hormonioterapia neoadjuvante: recomendamos inibidores de aro-
matase, por terem melhores resultados quando comparados ao ta-
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As estratégias de tratamento em investigacdo atualmente incluem combi-
nacoes de terapia enddcrina com quimioterapia, bem como terapia-alvo.
Estudos incluindo a combinacao de inibidores de aromatase com inibidores
CDK4/6 - neoMONARCH, NeoPAL, NeoPalAna, PALLET e FELINE - ndo mos-
traram beneficio e, por ora, ndo mudam a pratica clinica. O estudo LORELEI,
que avalia a adicao de inibidores da PI3K e terapia enddcrina, também nao
foi positivo.

Considerando-se a terapia enddcrina dupla, no estudo ALTERNATE, os pacien-
tes tiveram que receber quimioterapia durante o estudo por nao atingirem cri-
térios necessarios de modificacao no Ki-67. Embora a terapia combinada esteja,
em geral, associada a uma taxa de resposta mais elevada, nao pode ser reco-
mendada na pratica clinica atual sem dados consistentes de sobrevida, além da
toxicidade adicional.

No congresso 2023 da European Society for Medical Oncology (ESMO), foram
apresentados dois estudos randomizados de fase Ill que avaliaram a adigao de
imunoterapia a quimioterapia neoadjuvante no cancer de mama RH positivo
e HER-2 negativo: o KEYNOTE756, que adicionou pembrolizumabe ao esque-
ma AC-T neoadjuvante seguido de cirurgia e, ap6s a cirurgia, manutencao com
pembrolizumabe e endocrinoterapia; e o CheckMate 7FL, que avaliou pacien-
tes luminais com baixa expressao de receptores de estrogénios para adicdo de
nivolumabe ao esquema AC-T neoadjuvante seguido de cirurgia e, ap6s a ci-
rurgia, manutencao com nivolumabe com terapia endécrina adjuvante. No en-
tanto, ainda ndo temos papel para a inclusdo de imunoterapia como tratamento
padrao nesse cenario.

A terapia pds-tratamento neoadjuvante sera mais bem discutida no capitulo
sobre o tratamento adjuvante. Porém, vale ressaltar que, para pacientes sem
mutacao de BRCA com doenca localmente avancada ou GH3 ou Ki-67 > 20%,
pode ser recomendado tratamento adjuvante com abemaciclibe combinado
com hormonioterapia, sendo baseado no estudo MonarcheE. Também sera
discutido o estudo NATALEE, com o ribociclibe. Por fim, para pacientes com
mutacao de BRCA e com escore CPS-EC > 3 ap6s quimioterapia neoadjuvante,
recomenda-se o uso de olaparibe adjuvante.



Tabela 2. Tratamentos de resgate (p6s-neoadjuvante) em fungdo do subtipo

molecular

Tipo de QT
neo e EC inicial
da doenca no
estudo pivotal

Estadiamento e
tipo de cirurgia
possivel

Perfil
molecular
do tumor

Doenca inva-
sora residual
em mama

e/ou linfono-

QT neo com dos axilares

antraciclina e
taxano

Luminal

Auséncia de
doenca inva-
sora residual

Tratamento pos-

-neoadjuvante
recomendado

BRCA selvagem
HT adjuvante
convencional
ou otimizada®®
+ abemaciclibe
por dois anos®©

BRCA mutado
HT adjuvante
convencional
ou otimizada®®
+ olaparibe por
um ano® OU
HT adjuvante
convencional
ou otimizada®®
+ abemaciclibe
por dois anos©

HT adjuvante
convencional
ou otimizada®®
+ abemaciclibe
por dois anos©

Radioterapia

adjuvante

Pode ser
administrada
concomitante-
mente a HT ad-
juvante e deve
ser adminis-
trada antes do
tratamento com
abemaciclibe
ou olaparibe

W Ngo ficou claro no estudo CREATE-X, assim como em outros estudos de capecitabina no contexto de CM ndo
metastdtico, o beneficio do tratamento com capecitabina em tumores de perfil luminal.

® Por otimizada, entende-se adicdo de supressdo ovariana na pré-menopausa e/ou emprego de inibidor da
aromatase e/ou terapia estendida tanto em pés quanto em pré-menopausa.

©Indicado baseado no estadiamento inicial (pré-QT neo): N2-3 ou N1 e segundo fator de risco (T3, G3, Ki-67 > 20%).
© Indicado em caso de escore CPS-EG > 3 na pega cirdrgica.
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Este capitulo aborda o tratamento sistémico neoadjuvante no cancer
de mama luminal. Com tantas terapias sendo estudadas no cenario
neoadjuvante, bem como no cenario adjuvante, hoje se faz obrigatério
conhecer o comportamento biolégico da doenga e ter uma abordagem
multidisciplinar antes de decidir o tratamento. Além disso, entender
que a abordagem da paciente na pré-menopausa é diferente da pa-
ciente na p6s-menopausa e que ha perfis que podem ser poupados de
quimioterapia e até mesmo receber alternativas, como HT neo, para
pacientes selecionadas e com contraindicacao a quimioterapia.

- Ainda no cenario neoadjuvante para tumores luminais, estamos aten-
tos as imunoterapias. Uma vez que, nesse cenario, dois estudos de fase
Il apresentados na ESMO 2023 avaliaram a adicao de imunoterapia a
quimioterapia no cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo - com
beneficio principalmente nos tumores RE baixos -, existe, portanto, uma
boa expectativa em relacao a adicao de imunoterapia para esses perfis.
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