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./ PREFACIO

E com grande satisfacdo que apresentamos a obra Céncer de mama: a visdo do on-
cologista para o mastologista. Este livro foi concebido com o objetivo de oferecer
ao mastologista uma visao abrangente e detalhada do tratamento clinico do cancer
de mama, com um enfoque especial na importancia do cuidado multidisciplinar in-
tegrado. Em um campo no qual a complexidade do tratamento cresce a cada dia, é
essencial que os profissionais tenham referéncias relevantes com o conhecimento
necessario para oferecer o melhor cuidado possivel aos seus pacientes.

A Oncologia Mamaria é uma area que exige nao apenas um dominio técnico, mas
também uma capacidade de colaboragao entre diferentes especialidades. Com
esta obra, buscamos destacar a importancia dessa sinergia, que é fundamental
para alcancar resultados clinicos de ponta. Desde os principios da Radio-Oncologia
Mamaria e da Oncogenética até as abordagens mais modernas da Oncologia de
Precisao, cada capitulo foi cuidadosamente elaborado para fornecer uma base séli-
da de conhecimentos que sao essenciais para a pratica diaria.

Esta edicdo também traz uma ampliacao significativa em relacao as anteriores, com
a inclusao de capitulos que abordam o cuidado de pacientes com necessidades es-
pecificas, como idosos, transgéneros, gravidas e homens. A inclusao desses topicos
reflete nosso compromisso em oferecer uma abordagem de tratamento que seja
inclusiva e que atenda as diversas necessidades dos pacientes.

Nos capitulos que seguem, o leitor encontrara uma jornada que explora desde os
avancos no tratamento do cancer de mama em estagios iniciais até as mais recentes
inovagdes em terapias direcionadas. Este livro ndo é apenas um guia técnico, mas
um recurso indispensavel para o consultério do mastologista e para o engajamento
em discussoes clinicas multidisciplinares.

Esperamos que esta obra inspire os mastologistas a adotarem uma nova perspec-
tiva sobre o tratamento do cancer de mama, no qual a complexidade da doenca é
enfrentada com a forgca do conhecimento integrado e da colaboracdo. Acreditamos
que este livro serd uma ferramenta valiosa para todos os profissionais que desejam
se aprofundar no contexto moderno da Oncologia.

Carlos Gil Ferreira




Q) APRESENTACAO

Este livro Cancer de mama: a visdo do oncologista para o mastologista foi
criado para proporcionar ao cirurgiao uma compreensao aprofundada do trata-
mento clinico de pacientes com cancer de mama, reforcando a importancia do
cuidado multidisciplinar integrado com o objetivo de oferecer o melhor atendi-
mento aos pacientes. A obra explora a complexidade do tratamento clinico do
cancer de mama em todas as suas dimensoes, abordando também os principios
fundamentais de Radio-Oncologia Mamaria, da Oncogenética e da Oncologia
de Precisao.

Esta edicao foi elaborada com o propésito de complementar as anteriores, am-
pliando e refinando o cuidado com a inclusao de capitulos direcionados a grupos
especificos de pacientes, como idosos, transgéneros, gravidas e homens. Com
capitulos que cobrem desde os avancos no tratamento do cancer de mama em
estagios iniciais até as mais recentes inovacdes em terapias direcionadas, esta
obra se destaca como um guia essencial tanto para o consultério do mastolo-
gista quanto para discussoes clinicas multidisciplinares.

Cdncer de mama: a vis@o do oncologista para o mastologista vai além de ser
um manual técnico: € um convite para adotar uma nova abordagem no trata-
mento do cancer de mama, no qual a complexidade da doenca é enfrentada por
meio da colaboragdo e do conhecimento integrado. Este livro se torna uma fer-
ramenta indispensavel para residentes e mastologistas que desejam nao ape-
nas compreender, mas também transformar a pratica da mastologia no cenario
contemporaneo da Oncologia.

Aline Coelho Goncalves
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1. Introducao

O céancer de mama é uma doenca heterogénea e complexa, exibindo uma gran-
de variedade de caracteristicas clinicas, morfologicas e moleculares’. O cancer
de mama é a neoplasia maligna de maior incidéncia entre mulheres no mundo,
representando 24,2% do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 mi-
lhdes de casos novos. E a quinta causa de morte por cancer em geral (626.679
6bitos) e a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres?

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama tam-
bém é o mais incidente em mulheres de todas as regides. Para o ano de 2020,
foram estimados 66.280 casos novos, o que representa uma taxa de incidéncia
de 43,74 casos por 100 mil mulheres?.

As classificacoes tradicionais para o cancer de mama incluem avaliagao histo-
patologica e estadiamento clinico e sao usadas para orientar o manejo clinico e
cirargico dos pacientes com auxilio de testagem de biomarcadores, como re-
ceptores de estrogeno, progesterona e oncoproteina HER-2. Nos Gltimos anos,
contudo, houve um progresso exponencial na analise molecular, com profun-
das implicagoes para a nossa compreensao da biologia do cancer de mama e,
consequentemente, da sua classificagao.

Existem agora modelos de classificacdo taxonémica ou clinica baseados em
alteragcdes gendmicas para a categorizacao molecular do cancer de mama, in-
cluindo o desenvolvimento de assinaturas prognodsticas e preditivas que per-
mitem a individualizacao do tratamento?, bem como mutacoes que podem
orientar o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico.

Iniciativas recentes de analise molecular em grande escala conduzidas por con-
sorcios, como o International Cancer Genome Consortium (ICGC), The Cancer
Genome Atlas (TCGA) e o Molecular Taxonomy of Breast Cancer International
Consortium (METABRIC), para catalogar alteracoes somaticas e perfis de ex-
pressao génica refletem o extenso trabalho realizado com o objetivo de refinar
as classificagoes tradicionais usadas para orientar o manejo clinico e cirdrgico
dos pacientes.

Neste capitulo, revisamos de forma breve o estado atual das classificacoes mo-
leculares do cancer de mama, incluindo os subtipos histologicos especiais e
suas insercoes na pratica clinica. A figura 1 faz um sumario dos topicos aborda-
dos neste capitulo.



Figura 1. Classificacdes moleculares do cancer de mama
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2. Os subtipos moleculares intrinsecos de cancer de mama

Os subtipos moleculares intrinsecos de cancer de mama surgiram como resul-
tado dos trabalhos de Perou et al* e de Sgrlie et al® ha cerca de duas décadas
por meio de anélise de expressao génica em carcinomas de mama. De forma
breve, esses estudos analisaram a expressao dos genes mais ativamente trans-
critos por meio da metodologia de microarrays. Genes que tiveram expressao
mais semelhante entre duas amostras do mesmo paciente versus aqueles que
variaram entre os tumores de diferentes pacientes foram selecionados para se-
rem utilizados para classificacao hierdrquica. Com esses critérios, um total de
cerca de 550 genes foram identificados e reunidos na chamada lista de genes
intrinsecos, porque esses genes refletiriam o fendtipo de tumores individuais.

O agrupamento hierarquico com base nos padroes de expressao desses genes
em todas as amostras revelou dois clusters principais, estratificados principal-
mente de acordo com o status (positivo ou negativo) do receptor de estrégeno
(RE), e um total de cinco subclusters, chamados de subtipos moleculares in-
trinsecos, que evidenciaram uma correlacao com a evolucao clinica da doenca.

Dentro dos cinco subtipos intrinsecos, o maior cluster € dominado por tumores
RE positivos, os quais tém frequentemente dois subclusters, ambos dominados
pela expressao de genes normalmente expressos por células epiteliais lumi-
nais da mama (entado chamados de canceres luminais da mama). Um desses
subclusters foi denominado de luminal B, por exibir geralmente uma expressao
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maior de genes envolvidos com proliferacao celular, e outro, em contrapartida,
foi denominado de luminal A.

O segundo cluster principal é enriquecido para tumores RE negativos. Esse
cluster tem dois subclusters. Um deles é representado por carcinomas de mama
triplo-negativos, mostrando expressao de genes tipicos de célula mioepitelial ou
basal, como as citoqueratinas basais, e assim foram denominados como tumo-
res do tipo basal ou basal-like. O segundo subcluster é frequentemente domi-
nado por alta expressao de genes relacionados com o gene HER-2 e suas vias
moleculares (chamados de HER-2 enriquecidos).

O quinto subcluster dos subtipos intrinsecos é representado por tumores que
tiveram expressao génica semelhante aos padroes encontrados em amostras
de tecido mamario normal e, assim, foram chamados de normal-like. Nume-
rosos estudos subsequentes demonstraram que esse subcluster constitui um
artefato de anélise por microarrays, dado que simplesmente constitui um grupo
de tumores cujas amostras continham uma quantidade substancial de tecido
mamario normal.

Posteriormente, dentro dos tumores RE negativos dos subtipos intrinsecos do
tipo basal ou basal-like e HER-2 enriquecido, outros subtipos surgiram, incluin-
do tumores com claudina baixa (claudin-low), dos quais 60% a 70% sao de
imunofendtipo triplo-negativo’, e os apocrinos moleculares, caracterizados pela
expressao do receptor de androgeno, ativacao da via do receptor de andrégeno
e desfecho clinico insatisfatorio®®.

Mais recentemente, o cancer de mama triplo-negativo foi subclassificado em
seis subtipos (basal I, basal Il, mesenquimal, mesenquimal stem-like, imunomo-
dulador e receptor de andrégeno luminal)'® ou quatro subtipos (receptor de an-
drogeno luminal, mesenquimal, imunossuprimido do tipo basal e imunoativado
do tipo basal)". Estudos subsequentes demonstraram que o nimero de subtipos
moleculares de tumores triplo-negativos é provavelmente quatro, dado que o
subtipo mesenquimal stem-like constitui apenas amostras com uma quantida-
de desproporcional de células estromais, enquanto o subtipo imunomodulador
apenas representava tumores triplo-negativos em que a quantidade de células
inflamatdrias era muito grande'. Essas subclassificacoes suscitam a possibilida-
de de correspondéncia de subtipos da doenca com terapias direcionadas es-
pecificas®. Além disso, a classificacao de seis subtipos mostrou estar associada
com respostas distintas a quimioterapia neoadjuvante™.

Em outro experimento, METABRIC usou uma abordagem combinada para a
descoberta de clusters. Genes cuja expressao em tumores estava na condicao
cis (situagao na qual, em um cromossomo, existem apenas alelos dominantes



- AB, enquanto no outro encontramos apenas alelos recessivos - ab) por alte-
racdes recorrentes no nimero de copias (CNAs), que por definicao enriquecem
para drivers gendmicos (oncogenes, aqueles cuja superexpressao esta associa-
da com ganhos ou amplificacdes de nimero de copias, e tumores de genes su-
pressores, aqueles cuja subexpressao esta associada com perda de nimero de
cépias), foram identificados pela primeira vez usando um anélise de expressao
modificada quantitativa de trait loci.

Esses genes em cis foram entao usados para agrupar os tumores em grupos
chamados clusters integrativos™. A analise classificou os tumores em dez subti-
pos (clusters integrativos). De forma sucinta, esse experimento evidenciou que
seis dos clusters integrativos (1, 2, 3, 6, 7 e 8) sao dominados por amostras dos
subtipos luminal A e luminal B, definidas pelo PAM50. As amostras no cluster
integrativo 5 sao RE positivas e RE negativas, e as alteracoes genémicas sao do-
minadas pela amplificacao de alto nivel em 17q, centralizado e incluindo o gene
HER-2. O grupo dominado por amostras RE negativas foi o cluster integrativo 10,
englobando tumores com varias CNAs afetando a maioria dos cromossomos.

Em conjunto, esses experimentos demonstram que, independentemente de
qual nivel molecular é analisado, os carcinomas de mama podem ser estratifica-
dos em distintos subtipos de forma significativa em termos de biologia e aspec-
tos clinicos. Em particular, esses estudos demonstraram que o transcriptoma
dos tumores RE positivo € fundamentalmente diferente do transcriptoma dos
carcinomas mamarios RE negativos e que, entre os tumores com RE positivo, o
nivel de expressao dos genes relacionados a proliferacao nao apenas determina
os subgrupos, mas também o progndstico desses pacientes. Enquanto tumores
luminais A tém baixa expressao de genes relacionados a proliferacao e ao bom
prognostico, tumores luminais B tém alta expressao de genes relacionados a
proliferacao e ao progndstico mais adverso'.

3. Assinaturas genémicas

O céancer de mama € heterogéneo em nivel molecular, com diferentes padroes
de expressao génica levando a diferencas de comportamento e progndstico'.
Nos dltimos anos, tem havido um esforco consideravel para caracterizar e clas-
sificar o cancer de mama em nivel molecular, a fim de adequar o tratamento de
maneira eficaz. No entanto, devido as restricoes de tempo e custo, na grande
maioria dos sistemas de saude, a classificacdo molecular substituta do cancer
de mama ainda é amplamente baseada na avaliacao imuno-histoquimica de
biomarcadores (RE, receptor de progesterona, HER-2 e Ki-67).
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A andlise de padroes globais de expressdo génica (especialmente de genes
envolvidos na regulacao de proliferacao e outros aspectos importantes do
comportamento celular, como invasdo) resultou na identificacao de subtipos
moleculares intrinsecos de relevancia bioldgica e clinica e de assinaturas gen6-
micas preditivas de resultado ou de resposta a terapia, que podem contribuir
para decisOes terapéuticas. As assinaturas gendmicas podem contribuir para a
decisao sobre tratamentos apds a cirurgia, especialmente a indicacao de qui-
mioterapia. No entanto, salienta-se que essas assinaturas nao substituem a ava-
liagdo médica multidisciplinar.

Varias plataformas baseadas na expressao de genes forma desenvolvidas e
estao comercialmente disponiveis, tais como OncoType DX", MammaPrint®,
Breast Cancer Index (BCI)"®, PAM50?° e EndoPredict?, sumarizadas na tabela 1.
Essas plataformas tém sido implementadas no ambiente clinico para ajudar os
médicos a decidirem quais pacientes nao teriam necessidade de receber qui-
mioterapia.

Tabela 1. Sumario de algumas assinaturas genémicas disponiveis

ErdlePraden || MEMES ey Oncolype | pAmso
Print [B)4
8 70 7 21 50

Genes
Tioo de FFPE ou
P FFPE fresco-con- FFPE FFPE FFPE
amostra
gelado
Evidéncia .
. . Sim (TAI-
clinica _ Sim (MIN- _ _
rospec Nao DACT) Nao LORx e Nao
prosp RxPONDER)
tiva
Canear e . Estimar Tomar deci-
mama RE Estimar . . _
. ) risco de Estimar o soes sobre o
positivo e risco de - )
.. .. cancerde riscode tratamento,
Cenario HER-2 nega- recorréncia N
. . mama RE recorréncia, baseado
clinico de tivo. Usado como alto . .
4SO para ara prever  ou baixo positivo emdoenca  norisco de
.p_ P . P ' e HER-2 inicial, RE recorréncia,
decisao o risco de com o . .. -
. . . negativo positivo de cancer
terapéutica recorréncia objetivo de I o
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A h ) apos cinco  negativo e HER-2
cancer de mioterapia )
anos negativo
mama

Essas assinaturas de genes de primeira geracao sao compostas de listas de ge-
nes diferentes. Todas identificam conjuntos de pacientes com cancer de mama
com bom ou mau prognéstico com base nos niveis de expressao de genes,
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em geral associados a proliferacao celular???*. Além disso, essas assinaturas tém
seu maior poder discriminatorio na doenca RE positiva. O valor prognéstico das
assinaturas gendémicas em tumores RE negativos € limitado, uma vez que mais
de 95% dos tumores RE negativos tém altos niveis de expressao de genes re-
lacionados & proliferacao. Atualmente, o valor progndstico oferecido por essas
assinaturas genémicas tem sido considerado ser complementar as informacoes
prognosticas fornecidas por parametros clinicos patoldgicos classicos® e algu-
mas tém recebido grande aceitagao pela comunidade médica e de pesquisa®.

Alimportancia das assinaturas genémicas é enfatizada na mais nova atualizagao
do sistema de estadiamento do cancer de mama da AJCC, de 2017. Nessa atua-
lizacdo, quando os dados moleculares estao disponiveis, eles podem influenciar
na classificacao prognéstica da doencga, fornecendo informacdes adicionais a
avaliacao TNM tradicional.

4. Subtipos histolégicos especiais de cancer de mama

O céncer de mama é uma doenca heterogénea que compreende varias entida-
des com distintos fendtipos, biologia celular, caracteristicas moleculares, apre-
sentagoes clinicas e respostas a terapia. A classificacao da Organizacao Mundial
da Satude (OMS) para neoplasia da mama reconhece formas comuns da doenca,
os chamados carcinomas invasivos do tipo nao especial (CINE), além de mais
de 20 subtipos especiais de cancer de mama, que exibem caracteristicas histo-
patologicas e/ou moleculares proprias. Esses Gltimos correspondem a cerca de
20% de todos os canceres de mama invasivos'.

Evidéncias da literatura demonstram que os subtipos especiais de cancer de
mama exibem correlacdes genotipico-fenotipicas recorrentes. Em nivel mole-
cular, os subtipos histolégicos especiais sao mais homogéneos do que os CINEs.
Existem novos genes drivers e/ou mutagoes hotspots comuns em um subtipo
especial de cancer de mama mais infrequentes ou inexistentes em outros
subtipos especiais ou entre os CINEs.

Para a ilustracao deste capitulo, exemplificaremos as caracteristicas de qua-
tro subtipos histolégicos especiais de cancer de mama: o carcinoma adenoide
cistico, o carcinoma secretor, o carcinoma mucoepidermoide e o carcinoma
de células altas com polaridade reversa. As caracteristicas biologicas e clinicas
desses quatro subtipos histolégicos especiais de cancer de mama demonstram
a importancia do diagnoéstico assertivo nesse cenario.

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é um subtipo histoldgico raro de cancer de
mama, representando menos de 0,1% dos carcinomas de mama. Esses tumores
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sao caracterizados por uma dupla populacao de células, incluindo um compo-
nente mioepitelial e um epitelial. Em contraste com CACs que surgem nas glan-
dulas salivares, que muitas vezes apresentam um desfecho clinico insatisfatério,
os CACs de mama geralmente tém um curso clinico indolente. CACs exibem re-
arranjo do gene MYB, resultando frequentemente no gene de fusdo MYB-NFIB.
Existe uma variante sélida do CAC com morfologia basaloide e composto predo-
minantemente por células epiteliais. Essa variante demonstra rearranjos MYB em
menos de 20% dos casos, exibe alteragoes que afetam a via e parece exibir um
quadro clinico mais agressivo do que a forma cléssica de CAC?.

Os carcinomas secretores da mama exibem um fendtipo préprio, exibindo pa-
droes arquiteturais tubular, sélido e/ou microcistico e abundante secrecao in-
tra e extracelular, semelhante a um coloide. A alteragao genética caracteristica
dessa entidade é o gene de fusao ETV6-NTRK3%. O diagnéstico de carcinoma
secretor tem profundas implicacdes clinicas. Pacientes com recorréncia ou car-
cinomas secretores metastaticos agora sao elegiveis para tratamento com um
dos inibidores de TRK aprovados para uso clinico pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA), demonstrando respostas profundas e duradouras, mesmo no
contexto de um comportamento clinico agressivo.

O carcinoma mucoepidermoide é frequentemente diagnosticado em tecido de
glandula salivar, porém, raramente acomete a mama. Em virtude de sua rari-
dade, muitas vezes nao é diagnosticado como tal, sendo as vezes classifica-
do erroneamente como carcinoma metaplasico com diferenciacao escamosa.
Esses tumores sao histologicamente indistinguiveis, independentemente de
sua origem anatémica, e sao compostos por varios tipos de células, incluindo
células mucinosas, escamosas e intermediarias®. Os carcinomas mucoepider-
moides com origem na glandula salivar frequentemente evidenciam a trans-
locagao t(11;19)(q14-21;p12-13)/t(11;15)(g21;q26), resultando no gene de fusdo
CRTC1-MAML2/CRTC3-MAML2% e exibem imunofendtipo triplo-negativo. O
carcinoma mucoepidermoide da mama também exibe fusao CRTC1-MAML2*
e, ao contrario de CINEs triplo-negativos, exibe uma carga de mutacao baixa e
auséncia de mutagoes em genes de cancer comumente alterados e tem perfis
de nimero de cépia de gene simples™.

O carcinoma de células altas com polaridade reversa (TCCRP), também co-
nhecido como carcinoma papilifero sélido com polaridade reversa ou tumor
de mama semelhante a variante de células altas do carcinoma papilifero da ti-
reoide, € outro subtipo histologico raro de cancer de mama, com uma histologia
Gnica. TCCRPs exibem um fendtipo reminiscente ao da variante de células altas
do carcinoma papilifero da tireoide, visto que apresentam uma forma papilar
solida e arquitetura folicular e sao compostas por altas células com nicleos



localizados no polo celular apical (polarizacao reversa), com nicleos com sul-
cos e clareamento. Mutacdes em TCCRPs exibem hotspots recorrentes de IDH2
R172, que frequentemente ocorrem com alteracoes genéticas nos genes da via
PI3K. Mutacoes IDH2 R172 podem ser detectadas por anélise imuno-histoquimica
usando anticorpos de mutacao especificos (IDH2 R172S ou IDH1 ou IDH2 - R132
ou 172) de uma maneira sensivel e especifica, tanto em bidpsia como no espécime
cirGrgico''¢

As analises gendmicas e transcriptomicas dos subtipos histopatolégicos es-
peciais estao contribuindo para refinar a taxonomia dos canceres de mama,
identificar novas alteracoes genéticas patognoménicas e melhorar a conducao
diagndstica e terapéutica.

5. Genética germinativa do cancer de mama

A anélise genética da predisposicao familiar ao cancer de mama e das altera-
¢oes dos genes estabelecidos e emergentes relacionados é tema de discussao
frequente na pratica clinica. Mutagbes germinativas no gene BRCA-1 humano
sao responsaveis por 40% a 50% dos casos em familias com maltiplos canceres
de mama e conferem maior risco para o desenvolvimento de canceres de ova-
rio, célon e préstata®=®. Perda de BRCA-1 ou BRCA-2 leva a uma deficiéncia no
reparo de quebras da dupla-fita de DNA (deficiéncia de recombinacdo homélo-
ga), levando a instabilidade genémica e, portanto, a predisposicao ao cancer®.
O gene PALB2 também é cada vez mais considerado um importante gene de
predisposicao. Todos os trés seriam considerados para teste em pacientes com
suspeita de cancer com predisposicao familiar.

Mutacdes em outros genes (TP53, PTEN, CHEK2 e ATM) tém evidéncias limita-
das de seu uso em testes de rotina - principalmente devido a dados limitados
sobre penetrancia e frequéncia na populacao e a falta de dados sobre variacdes
étnicas. Em parte devido a essas limitacoes, variantes de significado desconhe-
cido sdo comumente encontradas nesses genes, tornando o manejo do pacien-
te um desafio.

Modelos preditivos (a citar, U-Penn, Myriad I, BODICEA, IBIS e Manchester)
sao usados atualmente para determinar elegibilidade para testes genéticos e,
portanto, aconselhamento e prevencdo. Uma vez que os portadores da mu-
tagao sao identificados, o gerenciamento inclui vigilancia intensificada usando
uma variedade de métodos, inclusive imagem de ressonancia magnética (MRI),
quimioprevencao e cirurgia profilatica. Esses métodos mostraram melhorar os
resultados dos pacientes com canceres associados a mutagcoes BRCA™.
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O rastreamento da predisposicao familiar também impacta a patologia. As ca-
racteristicas clinicas, morfolégicas e imuno-histoquimicas dos tumores podem
ser identificadas pelos patologistas como potencialmente relacionadas a algu-
mas sindromes hereditarias. Por exemplo: sindromes hereditérias associadas a
mutacoes BRCA-1 e BRCA-2 tendem a estar relacionadas a tumores bilaterais
que surgem principalmente em uma idade jovem e, no caso de sindromes
associadas a BRCA-1, a tumores bem demarcados compostos de ninhos sélidos
e um infiltrado linfoplasmocitario, proeminente atipia nuclear, alto grau e alta
atividade mitética®.

O cancer de mama triplo-negativo pode ser um indicador adicional de mutacoes
germinativas subjacentes associadas a deficiéncia de recombinagao homéloga,
sem histéria familiar, dado que 11% a 14% dos tumores triplo-negativos tém mu-
tacoes germinativas do BRCA-1. Esse ponto enfatiza a importancia para o pato-
logista da identificacao adequada e confidvel daqueles pacientes com subtipos
especificos de cancer de mama, nesse caso, cancer de mama triplo-negativo.
Aimportancia do patologista reside na identificagao potencial desses pacientes
com base em anaélises morfolégicas e imuno-histoquimicas detalhadas.

Do ponto de vista de manejo clinico, pacientes com deficiéncia de recombina-
¢ao homoéloga, comumente associada a mutagdes germinativas e/ou somaéticas
em BRCA-1 e/ou BRCA-2, mostram sensibilidade aos inibidores da poli (ADP-
-ribose) polimerase (PARP)?. Os patologistas podem auxiliar na identificacao
desses pacientes, conhecendo as situacdes em que esses biomarcadores sao
mais bem aplicados e o contexto de sua interpretacao.

Recentemente, observamos um interesse crescente na suscetibilidade multigé-
nica do cancer de mama e no uso de escores de risco poligénico. A magnitude
do risco associado a cada alelo de suscetibilidade ao cancer de mama de baixa
penetrancia individual € muito baixa, mas esses riscos parecem se combinar de
forma mdltipla, de modo que o risco de cancer de mama associado ao trans-
porte de uma grande proporcao desses alelos pode ser substancial. Um escore
de risco poligénico pode ser usado para identificar se as intervencoes de redu-
cao de risco devem ser exploradas para todas as mulheres, mesmo na auséncia
de uma variante patogénica de alto risco®.

6. Genética somatica do cancer de mama

A gendmica representa o estudo do genoma (a sequéncia inteira do DNA), a
organizacao do material genético e as consequéncias funcionais das variacdes
da sequéncia. O sequenciamento paralelo macico de DNA permitiu uma visao
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sobre frequéncias e distribuicoes de uma gama de tipos de mutacao, incluindo
substituicoes de bases, pequenas insercoes e delecoes, bem como rearranjos
estruturais e CNAs. Essas séries de dados de mutacao em grande escala apoia-
ram o conceito de que alguns genes parecem ser drivers importantes na evo-
lucdo de diferentes subtipos de cancer de mama e que existe uma associacao
entre esses drivers gendmicos e os subtipos moleculares intrinsecos*.

De forma mais especifica e extensamente revisado por Ng et al*, os estudos
de sequenciamento paralelo macico de DNA revelaram que as frequéncias de
mutacao encontradas nos canceres de mama sao semelhantes aos carcinomas
de células claras de ovario ou renais, mas inferior aos de bexiga urotelial (8,03
mutacdes somaticas/Mb) ou aos carcinomas de células escamosas do pulmao
(9,92 mutacdes somaticas/Mb). Dependendo da selecao dos casos, do tamanho
da amostra e de ferramentas de analise utilizadas, diferentes estudos revelaram
conjuntos distintos de genes significativamente mutados de cancer de mama.
No entanto, é importante ressaltar que PIK3CA, TP53, CATA3, MAP3KI1, AKT1 e
CBFB foram evidenciados em miltiplos estudos independentes** como genes
significativamente mutados e provavelmente constituem drivers da doenca.

No geral, os genes significativamente afetados por mutagoes incluiram genes e
vias conhecidas por serem aberrantes em canceres de mama, incluindo TP53 ou
a via PI3K (por exemplo, PIK3CA, PTEN e AKT1). No entanto, estudos de sequen-
ciamento paralelo macico de DNA também revelaram varios genes significati-
vamente mutados de processos funcionais ou celulares, que anteriormente nao
eram considerados atores importantes na biologia do cancer de mama, incluindo
a via MAPK-JNK (por exemplo, MAP3K1, MAP2K4 e NF1), fatores de transcricao e
reguladores (por exemplo, GATA3, RUNX1 e CBFB), fatores de splicing (por exem-
plo, SF3B1) e remodeladores de cromatina (por exemplo, MLL3 e ARID1A)*45.,

Outra faceta do cancer de mama, evidenciada pelos recentes estudos de se-
guenciamento, refere-se a heterogeneidade intratumoral. Por exemplo: hoje
sabemos que varios graus de heterogeneidade genética intratumoral sao evi-
dentes na maioria dos carcinomas de mama triplo-negativos, com aproximada-
mente dois tercos destes sendo compostos de clones geneticamente distintos
no momento do diagndstico®. Em termos praticos, o diagndstico de cancer de
mama em um paciente pode significar em algumas circunstancias a presenca de
varias doencas clonalmente distintas.

Em relacdo a progressao clinica da doenca, evidenciamos um paralelo com
o observado em nivel molecular. A literatura evidencia que alguns canceres de
mama primarios exibem multiplos clones geneticamente diversos no momento
do diagnéstico e que as lesdes metastaticas podem apresentar alteracoes gené-
ticas somaticas diferentes quando comparados com seus respectivos tumores
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primarios. Em parte, essas evidéncias ajudam a entender melhor as razoes pelas
quais pacientes com uma doenca clinicamente semelhante demonstram respos-
tas clinicas e progndsticos diferentes uma vez instituida uma linha de tratamento.

Tal como acontece com outras terapias, a resisténcia intrinseca e adquirida a te-
rapia hormonal em cancer de mama esta relacionada a recorréncia da doenca e
ao beneficio clinico limitado. Estudos genémicos tém evidenciado possiveis vias
de resisténcia e alternativas de manejo clinico de pacientes resistentes a tera-
pia hormonal em cancer de mama avancado. Por exemplo: mutagcoes em ESRT1
(em hotspots), ERBB2 e NF1 demonstraram diferenca na frequéncia mutacional
entre os canceres de mama RE positivos e HER-2 negativos pré e ps-terapia
hormonal, além de serem mutualmente excludentes. Tais achados abrem ca-
minho para a selecado de pacientes e tratamentos alternativos para pacientes
potencialmente resistentes a terapia hormonal em cancer de mama“.

A disseminagao metastatica € a principal causa de morte em cancer de mama. O
aumento na carga mutacional e na diversidade clonal tem sido observado quando
comparamos o cancer metastatico com o cancer de mama inicial. O metastatico é
enriquecido em alteragdes genémicas clinicamente relevantes e mais complexas
do que o inicial. Por exemplo: hoje existem cenarios clinicos em que é necessario
o sequenciamento do gene PIK3CA para definicao sobre a possibilidade de uso
do inibidor de PI3K alpelisibe (aprovado pelo FDA em 2019 para tratamento do
cancer de mama RE positivo metastatico ou localmente avancado). Acredita-se
que a identificacao de alteracoes gendmicas associadas a desfechos desfavora-
veis permitira a selecao mais precoce e melhor dos pacientes que necessitam de
tratamentos de forma mais precoce no curso da doenca®.

7. HER-2 low e HER-2 ultra-low

No cancer de mama, as diretrizes de testagem de HER-2 se baseiam na identi-
ficacao da superexpressao da oncoproteina HER-2 ou na amplificagdo do gene
HER-2 para identificar pacientes que podem se beneficiar de tratamentos que
inibem a sinalizacao de HER-2%,

As diretrizes de 2023 da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e do
College of American Pathologists (CAP) para analise do estudo imuno-histoqui-
mico para pesquisa de expressao da oncoproteina HER-2 recomendam a uti-
lizagao de trés categorias de interpretacao: negativo (escores O e 1+), equivoco
(2+) e positivo (3+)*.

Em 2022, o estudo DESTINY-BreastO4 observou que um grupo de pacientes
com cancer de mama avancado ou metastatico e HER-2 escores 1+ e 2+ com



FISH negativo tiveram beneficio clinico com terapia anti-HER-2 (trastuzumabe-
-deruxtecano - TDxd) e, assim, foram rotulados como HER-2 low para simpli-
ficacao da terminologia®.

Mais recentemente, no estudo DESTINY-BreastO6, observou-se que um subgrupo
de pacientes com cancer de mama avancado ou metastatico e HER-2 com es-
cores maiores que O e menores que 1+ também tiveram beneficio clinico com
terapia anti-HER-2 (TDxd). Assim, foram rotulados como HER-2 ultra-low, para
simplificagao da terminologia®. No DESTINY-BreastO6, a metodologia para
pesquisa de expressao da oncoproteina HER-2 se baseou em estudo imuno-
-histoquimico em laboratério central utilizando anticorpo monoclonal de
coelho Ventana Pathway anti-HER-2/neu 4B5 em instrumento BenchMark Ultra.

O subgrupo HER-2 ultra-low engloba os pacientes com HER-2 com escores maio-
res que O e menores que 1+ que sao assim diagnosticados quando é observada
coloragao membranar fraca ou pouco perceptivel e incompleta em um percentual
de células neoplésicas maior que 0% e menor que 10% da amostra, verificado por
meio de estudo imuno-histoquimico e seguindo as recomendacoes de 2023 da
ASCO e do CAP para pesquisa de expressao da oncoproteina HER-2.

8. Conclusao

Os novos métodos de analise de expressao e de sequenciamento génico possi-
bilitaram a analise do cancer de mama em uma resolugao sem precedentes. Em
suma, observamos que:

- Em nivel molecular, os cénceres de mama positivos e negativos para
receptor de estrogeno sao doencas completamente diferentes.

- Existe heterogeneidade genética intratumoral dentro dos grandes
grupos de canceres de mama positivos e negativos para receptor de
estrogeno.

- O diagnéstico correto de subtipos especiais de cancer de mama é im-
portante para a conducao terapéutica.

- O uso de assinaturas gendémicas e de modelos preditivos de mutagoes
germinativas vem sendo incorporado a pratica clinica.

- Evidenciamos: que existem poucos genes com mutagoes altamente
recorrentes, como TP53, PIK3CA e GATA3; que nao ha dois canceres
de mama que exibam um repertério idéntico de alteragdes genéticas
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somaticas em resolucao de pares de bases; e que pode ndo haver um
Unico gene mutado altamente recorrente que caracterize cada um dos
subtipos moleculares intrinsecos (a citar, os subtipos basal ou basal-
-like, HER-2 enriquecido, luminal A e luminal B).

Ressaltamos que a taxonomia derivada do incremento das novas técnicas mo-
leculares na pratica clinica devera ser dinamica, possibilitando a inclusao de
novos conhecimentos, procedimentos de diagndstico ou modalidades de tra-
tamento que emergem frequentemente. Essa classificagdo com evolugao di-
namica pode ser exemplificada com a introdugao da definicao do subgrupo de
pacientes HER-2 Jow e HER-2 ultra-low com potencial importancia clinica em
termos de predicao de reposta terapéutica®®*® e, também, com a recente uti-
lizacao do marcador Ki-67 em diretrizes do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)".

O processo atualmente em pratica de tentar classificar o cancer de mama em
nivel molecular tem o potencial de adequar ou individualizar o tratamento de
forma mais assertiva. Além disso, informacdes originadas de forma multidisci-
plinar e em larga escala (big data) ajudarao os médicos e demais membros do
time da equipe de satde a tomar decisoes de tratamento mais eficazes e a sele-
cionar subgrupos de pacientes para ensaios clinicos e de pesquisa translacional
mais bem direcionados.
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1. Introducao

O tratamento farmacolégico do cancer de mama evoluiu ao longo dos ulti-
mos 50 anos. O tamoxifeno, ainda muito usado nos dias de hoje, foi aprovado
para uso na década de 1970, sendo considerado uma das drogas que mudou a
histéria da Oncologia'. Hoje, dispomos de um arsenal terapéutico envolvendo
agentes hormonais, quimioterapias, drogas-alvo, imunoterapia e conjugados
anticorpo-droga. Este capitulo revisara os mecanismos de agao e os efeitos co-
laterais de cada uma das principais classes de medicamentos mais utilizadas.

Figura 1. Aprovacoes regulatérias no Brasil

o
Década de 1960 Década de 1960 Década de 1970 Década de 1980
Ciclofosfamida Metotrexato Tamoxifeno Megestrol
1998 1997 1995 1994
Trastuzumabe Letrozol Anastrozol Vinorelbina
1999 2001 2002 2008
Exemestano Capecitabina Fulvestranto Lapatinibe
2013 2013 2013
Trastuzumabe-entansina Everolimus Pertuzumabe
2014 2018 2018 2019
Eribulina Palbociclibe Ribociclibe Alpelisibe
2021 2021 2021
Neratinibe Trastuzumabe-deruxtecano Abemaciclibe
2021 2022
Trastuzumabe + pertuzumabe subcuténeo Pembrolizumabe
o
2024 2022 2022
Capivasertibe Sacituzumabe-govitecano Olaparibe
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2. O ciclo celular

E necessario fazer uma breve revisao do ciclo celular para entender o mecanis-
mo de cada uma das drogas que serao apresentadas a seguir. O ciclo celular é
dividido em fases:

GO - célula quiescente, com baixa atividade do DNA;

G1 - crescimento de pré-replicacdo do DNA e producao de RNA, proteinas
e organelas celulares;

S - chamada de sintese, na qual ocorre replicagdo do DNA;

G2 - nessa etapa, ocorrem a sintese dos microttbulos e a verificagao da
duplicacao dos cromossomos e de possiveis danos no DNA reparados;

M - mitose, dividida em cinco etapas (profase, prometafase, metafase,
anafase e teléfase) e culminando com a divisao celular propriamente dita.

Para iniciar a replicacao, a célula precisa receber estimulos extracelulares (fato-
res de crescimento). No final do ciclo G, existe o chamado ponto de checagem.
O sinal de continuidade nesse ponto garante que a célula inicie o ciclo celular.
Se a célula ndo receber o sinal, ela permanece quiescente. Caso algum erro
ocorra nesse ponto e nao seja reparado, a célula pode entrar em apoptose. Va-
rias alteracoes genéticas devem ocorrer para uma célula normal se tornar uma
célula maligna, com capacidade de evadir a resposta imune natural do hospe-
deiro. A célula maligna adquire algumas caracteristicas, chamadas de hallmarks
of cancer?*?, que sao essenciais para o desenvolvimento da neoplasia. Entre es-
sas caracteristicas, estao:
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Figura 2. Hallmarks of cancer®
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3. Quimioterapia

Antraciclinas*

Drogas: doxorrubicina (adriamicina), doxorrubicina lipossomal peguilada e
epirrubicina.

Mecanismo de acao: o efeito antitumoral da doxorrubicina ocorre por meio dos
seguintes mecanismos: inibicao da sintese de DNA e de RNA ao se intercalar en-
tre pares de bases de DNA, inibicao da topoisomerase Il e de formacao radicais
livres. A doxorrubicina lipossomal é uma formulacao peguilada que aumenta o
tempo de circulacao sanguinea por meio da protecao de lipossomas.

Principais toxicidades

Doxorrubicina

. Cardiotoxicidade (dose-cumulativa)

- Alopecia

- Potencial emético moderado ou alto

- Mielossupressao

- Vesicante (pode causar ulceragao ou necrose)
Doxorrubicina lipossomal

- Cardiomiopatia

- Sindrome mao-pé

Alquilantes®
Droga: ciclofosfamida, por via oral (VO) ou intravenosa (IV).
Mecanismo de acao: é um pro-farmaco que depende da metabolizagédo hepa-

tica para ter atividade. Age como um agente alquilante que impede a divisao
celular, mas nao é especifico de nenhuma fase de ciclo celular.

Principais toxicidades

- Potencial emético moderado ou alto
- Cistite hemorragica
- Hepatotoxicidade
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Taxanos®

Drogas: paclitaxel, docetaxel e nab-paclitaxel.

Mecanismo de acao: os taxanos sao inibidores de microtibulos. A maior parte
da atividade do docetaxel ocorre durante a fase M do ciclo celular, inibindo os
microtdbulos, o que resulta na inibicao da sintese de DNA, de RNA e de prote-
inas. O paclitaxel interfere na fase mitética tardia do G2, inibindo a replicagao
celular. O nab-paclitaxel € uma formulacdo de nanoparticulas de paclitaxel li-
gado a albumina.

Principais toxicidades

Além de alopecia, mialgia e alteracoes hematoldgicas e gastrointestinais,
os taxanos podem ter toxicidades especificas:

Paclitaxel
- Reacoes de hipersensibilidade
- Neuropatia periférica - parestesias em “botas e luvas”

Docetaxel
- Edema
- Neuropatia e mialgia

Nab-paclitaxel
- Neuropatia sensorial periférica

Eribulina’

Mecanismo de agao: é um inibidor dos microttbulos nao taxano que inibe a fase
de crescimento do microtibulo e interrompe o ciclo celular nas fases G2 e M.

Principais toxicidades

- Edema periférico

- Alopecia

- Neutropenia

- Neuropatia periférica

Alcaloide da vinca®
Droga: vinorelbina, por via oral (VO) ou intravenosa (IV).
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Mecanismo de acao: a vinorelbina € um alcaloide da vinca que se liga a tubulina
e inibe a formagao de microtibulos, portanto, interrompendo a formacao do
fuso mitético. E especifico para as fases M e S do ciclo celular.

Principais toxicidades

- Neurotoxicidade e neuropatia periférica
- Hepatotoxicidade

- Alopecia

- Mielossupressao

- Vesicante (IV)

Antimetabélitos®
Drogas: 5-fluorouracil, capecitabina, metotrexato e gencitabina.

Mecanismo de agao: o fluorouracil e a gencitabina sao antimetabdlitos de piri-
midina, que inibem a sintese de DNA. O fluorouracil é especifico das fases G1
e S do ciclo celular e a gencitabina é especifica da fase S. A capecitabina é um
pro-farmaco e necessita da hidrélise hepatica para formar fluorouracil, sua for-
ma ativa. O metotrexato é um antimetabdlito de folato, especifico para a fase S
do ciclo, que inibe a sintese, o reparo e a replicacao celular do DNA.

Principais toxicidades

5-fluorouracil e capecitabina

- Cardiotoxicidade

- Sindrome mao-pé

- Diarreia

Metotrexato

- Mucosite (dose-dependente)
- Cirrose hepatica

- Mielossupressao

- Pneumonite intersticial

Gencitabina
- Mielotoxicidade
- Edema
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4. Hormonioterapia

Modulador seletivo do receptor de estrégeno (RE)'

Droga: tamoxifeno.

Mecanismo de acdo: € um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM),
com propriedade citostatica, que se liga competitivamente aos receptores de es-
trogénio, diminui a sintese de DNA e inibe os efeitos do estrogénio, bloquean-
do a proliferacao tumoral na mama. Embora possua antiestrogénico na mama,
pode agir como um agonista do estrogénio em diferentes tecidos.

Principais toxicidades

- Fogachos

- Irregularidade menstrual

- Espessamento endometrial (< 1% de risco de cancer de endométrio)
- Alteracoes da libido

- Labilidade emocional

- Eventos tromboembdlicos

Inibidor da aromatase'™

Mecanismo de acao: a sintese dos horménios ovarianos cessa apds a menopausa.
No entanto, o estrogénio continua a ser convertido de andrégenos (produzidos
pelas glandulas suprarrenais) pela aromatase, uma enzima do citocromo P450. Os
inibidores de aromatase diferem em seus modos de interacao e de inativacao da
aromatase e podem ser classificados em esteroidais e nao esteroidais.

Drogas nao esteroidais: anastrozol (inibidor seletivo) e letrozol (inibidor compe-
titivo nao esteroide do sistema enzimatico da aromatase).

Droga esteroidal: exemestano (inativador irreversivel da aromatase).

Principais toxicidades

- Diminuicao da densidade 6ssea
- Hipercolesterolemia

- Eventos cardiovasculares

- Artralgia e mialgia

- Astenia e cefaleia
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Degradador seletivo de RE (SERD)™

Droga: fulvestranto.

Mecanismo de acdo: € um degradador seletivo de RE (SERD) que resulta na su-
pressao da proteina dos receptores de estrogénio nos tumores e em outros te-
cidos-alvo. Dessa forma, bloqueia completamente a acao tréfica do estrogénio.

Principais toxicidades

- Dor no local da injecao (aplicacao intramuscular - IM)
- Diarreia

- Aumento das enzimas hepaticas

- Fogacho

- Vasodilatacao

- Artralgia e mialgia

- Dor abdominal

Agonista do hormonio liberador de gonadotrofinas (GNRH)"
Drogas: gosserrelina e leuprorrelina.

Mecanismo de acdo: a administragao cronica de gosserrelina resulta em uma
supressao sustentada do LH e do FSH, o que leva a uma queda nas concentra-
cOes séricas de estradiol.

Principais toxicidades

- Edema periférico

- Vasodilatacao

- Diminuicao da libido
- Depressao

- Acne

Inibidores de quinase dependente de ciclina®

Drogas: palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe.

Mecanismos de acao: as quinases dependentes de ciclina (CDKs) sao importantes
na regulacao e na progressao do ciclo celular, permitindo a transicao entre dife-

rentes fases. As ciclinas sao sintetizadas e degradadas durante o ciclo celular e sdo
necessarias para ativar as CDKs. Como reguladoras do ciclo celular, sua inibicao
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garante que células doentes nao entrem em divisao celular, evitando assim que
se proliferem, levando a morte. No caso do cancer de mama, as drogas agem
inibindo as CDKs 4 e 6. O palbociclibe e o ribociclibe tém estruturas semelhantes,
enquanto o abemaciclibe tem uma forma diferente, sendo capaz também de inibir
a ciclina D1. Todos agem na fase G1 do ciclo celular (ponto de checagem).

Principais toxicidades

Palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe

- Fadiga, cefaleia e alopecia (-30%)

- Neutropenia: a neutropenia febril é rara, sendo mais comum com pal-
bociclibe e ribociclibe

Ribociclibe

- Aumento do intervalo de QT (administrar o ribociclibe apenas em pa-
cientes com QTcF < 450mseg)

- Hepatotoxicidade

Abemaciclibe

- Diarreia

- Nausea

- Aumento da creatinina

Inibidores da via PI3K-AKT-PTEN""

Drogas: alpelisibe e capivasertibe.

Mecanismo de agao: sao inibidores de tirosina-quinase que agem na via da AKT.
A via do AKT em tumores pode estar ativada por conta de mutagdes no AKT1
e perda da PTEN, bem como mutacdes da PIK3CA. O gene PI3K produz uma
proteina que estimula a divisao celular e, por consequéncia, esta envolvida em
diversas neoplasias. Entre as pacientes com cancer de mama do tipo luminal,
40% apresentam mutagoes somaticas em PIK3CA. O alpelisibe inibe isoformas
da PI3K, enquanto o capivasertibe inibe o AKT.

Principais toxicidades
- Hiperglicemia

- Diarreia

- Fadiga

- Rash cutaneo
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- Alopecia
- Estomatite

Inibidores de mTOR"

Droga: everolimus.

Mecanismo de acdo: inibe a proteina intracelular mTOR (via PI3K-AKT-mTOR),
que age na proliferacao das células cancerigenas.

Principais toxicidades

- Erupcao cutanea

- Dor abdominal

- Mucosite e estomatite
- Diarreia

- Fadiga

- Hiperglicemia

- Pneumonite

Inibidores da PARP'6-'

Drogas: olaparibe e talazoparibe.

Mecanismo de acao: as PARP sdo enzimas importantes para o reparo de cadeia
simples do DNA. Os inibidores de PARP agem se ligando as PARP, impedindo o
reparo de fita simples. Com duplicacdo do DNA, a leséo de fita simples (nao repa-
rada pela PARP) se duplica. Portanto, temos um DNA com lesao de dupla-fita. Em
células normais, o sistema de reparo por recombinacao homéloga (BRCA-1, BRCA-
2, PALB2 e ATM, entre outros) atua no reparo de dano de dupla-fita e, com o DNA
reparado, a célula sobrevive. Em pacientes com mutacao de BRCA-1e/ou BRCA-2,
esse sistema de reparo de dano de dupla-fita nao funciona e a célula morre.

Principais toxicidades

- Mielossupressao (anemia)
- Fadiga

- Nauseas

- Dor abdominal
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5. Imunoterapia®~*
Drogas: pembrolizumabe e atezolizumabe.

Mecanismo de acao: algumas células malignas tém a capacidade de escapar do
sistema imunologico, pois expressam, em sua membrana, ligantes que inibem
a acao do sistema imune, como o PD-1, que € uma imunoglobulina que inativa
as células T, as células B e as células natural killer (NK). O objetivo terapéutico
da imunoterapia € bloquear o receptor PD-1 ou seus ligantes PD-L1 e PD-L2. O
bloqueio dessa ligacao PD-1e PD-L1 permite que as células T ativadas secretem
citocinas para restaurar a resposta imune antitumoral.

As duas drogas imunoterapicas aprovadas para o tratamento do cancer de
mama sao o pembrolizumabe e o atezolizumabe. O pembrolizumabe se liga
ao receptor de PD-1e bloqueia sua interagdo com os ligantes PD-L1 e PD-L2,
ligacdo responsavel pela inibicao da resposta imune mediada pela via PD-1.
Ja o atezolizumabe se liga ao PD-L1 expresso nas células tumorais ou nas
células imunolégicas infiltrantes de tumores (TILs) e bloqueia sua interacao
com os receptores PD-1 e B7-1, presentes nas células T e em células apre-
sentadoras de antigeno.

Principais toxicidades

- Efeitos imunomediados (pneumonite, tireoidite e hepatite)

6. Terapia anti-HER com anticorpos monoclonais®?

Trastuzumabe

Mecanismo de agdo: o trastuzumabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao
dominio extracelular da proteina do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER-2) e inibe a proliferagao de células que superexpressam o HER-2.

Principal toxicidade

- Cardiotoxicidade (ndo dose-dependente e reversivel)
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Pertuzumabe

Mecanismo de acao: é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
que age seletivamente sobre o dominio extracelular de dimerizacao (subdomi-
nio 11) do HER-2. Dessa forma, bloqueia a heterodimerizacao do HER-2 e impe-
de a sinalizacao intracelular de crescimento celular. O pertuzumabe age em um
dominio diferente do trastuzumabe, de modo que, quando usados em combi-
nacao, ocorre uma inibicao mais completa da sinalizagcao de HER-2.

Principal toxicidade

- Diarreia

7. Inibidores de tirosina-quinase

Lapatinibe?
Mecanismo de acao: inibidor reversivel de tirosina-quinase que inibe o EGFR (ErbB1)
e HER-2 (ErbB2) que regula a proliferacao celular em tumores que o expressam.

Principais toxicidades
- Sindrome mao-pé
- Diarreia
- Nausea

Tucatinibe?

Mecanismo de acgao: o tucatinibe € um inibidor da tirosina-quinase altamente
seletivo para o HER-2, com atividade antitumoral em células tumorais que
expressam o HER-2.

Principais toxicidades
- Sindrome méao-pé

- Rash cuténeo

- Nausea

- Hepatotoxicidade
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Neratinibe®®

Mecanismo de acao: o neratinibe € um inibidor irreversivel de tirosina-quinase
do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), do HER-2 e do HER-4.

Principais toxicidades

- Dor abdominal
- Diarreia

- Nausea

- Fadiga

8. Conjugados anticorpo-droga (ADC)

O principio do conjugado anticorpo-droga é a associacdo na mesma molécula
de um anticorpo com alvo definido na membrana celular e de um potente qui-
mioterapico unidos por meio de um ligante. O anticorpo se liga ao seu receptor
na membrana celular e internaliza o composto. O ligante, por sua vez, é degra-
dado no interior da célula, onde libera o quimioterapico. Esse mecanismo prevé
um aumento de eficacia, com reducao de toxicidade do tratamento.

Anti-HER-2

Trastuzumabe-entansina (TDM-1)%

Mecanismo de acdo: é um conjugado do trastuzumabe (anti-HER-2) ligado ao
DM1, um inibidor de microtubulos altamente potente, derivado da maitansina.
Como o TDM1 é transportado para o meio intracelular pelo trastuzumabe, ocor-
re um aumento da atividade citotoxica.

Principais toxicidades

- Mielotoxicidade (principalmente plaquetopenia)
- Cardiotoxicidade

- Diarreia

- Hepatotoxicidade
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Trastuzumabe-deruxtecano (TDxd)?®

Mecanismo de acao: é um conjugado anticorpo-droga formado por trés com-
ponentes: o anticorpo monoclonal com a mesma sequéncia de aminoacidos do
trastuzumabe; o agente citotoxico derivado do exatecano, cuja agao é baseada
na inibicao da topoisomerase I; e um ligante, com a funcao de ligar a quimiote-
rapia ao anticorpo.

Principais toxicidades

- Pneumonite

- Moderado a alto potencial emetogénico
- Alopecia

- Mielotoxicidade

- Cardiotoxicidade

Anti-TROP-2

Sacituzumabe-govitecano®

Mecanismo de agao: é um anticorpo-droga conjugado composto por um an-
ticorpo, cujo alvo é o antigeno de superficie celular do trofoblasto humano 2
(TROP-2), acoplado ao SN-38, um inibidor da topoisomerase I.

Principais toxicidades

- Fadiga

- Alopecia

- Moderado a alto potencial emetogénico

- Diarreia

- Neutropenia (neutropenia febril em 6% dos casos)

Datopotamabe®

Mecanismo de acao: € um ADC que consiste em uma molécula composta de um
anticorpo monoclonal associado a um ligante clivavel e uma droga inibidora de
topoisomerase | citotoxica potente (Topo- I). O anticorpo se liga as células que
expressam o receptor TROP-2.
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Principais toxicidades

- Estomatite
- Nausea

- Fadiga

- Alopecia

9. Inibidores de osteélise®

Bisfosfonatos
Drogas: acido zoledrénico, clodronato, ibandronato e pamidronato.

Mecanismo de agao: inibem a reabsorcao 6ssea por meio de agdes nos osteo-
clastos ou nos precursores dos osteoclastos.

Inibidor do ligante RANKL

Droga: denosumabe.

Mecanismo de acao: os osteoblastos secretam o ligante RANKL, que por sua
vez ativa os precursores dos osteoclastos e, consequentemente, a ostedlise. O
denosumabe se liga ao RANKL, bloqueia sua interagao e previne a formacao
de osteoclastos, levando a diminuicao da reabsorcao 6ssea e ao aumento da
massa 6ssea na osteoporose.

Principais toxicidades

- Sindrome flu-like

- Osteonecrose de mandibula
- Hipocalcemia

- Artralgia
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1. Conceito e epidemiologia

O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma nao invasiva dentro do contexto
do cancer de mama. Trata-se de uma proliferacdo de células luminais neopla-
sicas que estao confinadas ao sistema ducto lobular da mama. Se essas célu-
las invadem a membrana basal, tornam-se uma lesao invasiva - um cancer de
mama propriamente dito. A nomenclatura “carcinoma” tem sido questionada
devido ao estigma que uma lesdo nao invasiva pode causar nas pacientes'.

Cerca de 80% das lesdes in situ da mama sao CDIS?. Apesar de as bases biologi-
cas das microcalcificagdes da mama serem pouco conhecidas, € comum haver
esse tipo de alteracao em lesdes benignas e pré-invasivas da mama, como o
CDIS. O préprio cancer invasivo de mama pode também estar relacionado as
microcalcificagcdes, mas € muito mais comum se identificar um CDIS ao se iden-
tificar na mamografia as microcalcificagoes®.

Aincidéncia do CDIS e do cancer de mama inicial cresceu consideravelmente apés
o inicio do rastreio de cancer de mama com a mamografia a partir de 1982, nos
Estados Unidos®. O CDIS corresponde a cerca de 20% de todos os diagnésticos de
cancer de mama®. Entretanto, a mortalidade por cancer de mama nas pacientes que
apresentaram CDIS é de 3,3% apds 20 anos de acompanhamento, em um estudo
observacional no periodo entre 1988 e 2011. As pacientes que apresentaram CDIS
tém cerca de duas vezes mais risco em desenvolver um carcinoma ductal invasor
(CDI), bem como taxa de mortalidade por cancer de mama maior que as mulheres
da populacao em geral®. Isso mostra que se trata de uma doenca indolente e que
necessita de fatores de estratificacao adequados para guiar o tratamento’.

2. Fatores prognosticos apos cirurgia

Ha uma tendéncia que afirma que o CDIS é hoje superdiagnosticado e super-
tratado. Dessa forma, a estratificacdo do risco de desenvolvimento de cancer
invasivo, bem como a reducao do tratamento em doenca de baixo risco, tem
sido investigada. As principais caracteristicas para a estratificacao do risco no
CDIS estao relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento oferecido®.

Um estudo observacional realizado na Inglaterra, no periodo de 1988 a 2014,
mostrou que, apds 20 anos de observacao, a incidéncia de cancer de mama foi
mais que o dobro nas pacientes que apresentaram CDIS em relacao as mulhe-
res da populacao em geral. A taxa de mortalidade por cancer de mama foi de
1,26 para 1 mil mulheres que apresentaram CDIS por ano e nao variou signifi-
cativamente com a idade ao diagnéstico. A medida que os anos de observacao
aumentaram, ataxa de mortalidade por cancer de mama também aumentou®.
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O tamanho do CDIS é um desafio para os radiologistas e quanto maior ele for,
maior também o risco de recorréncia®®. O status da margem é um dos principais
fatores prognésticos. Ainda ha discordancia no que se refere a margens livres. A
American Society of Clinical Oncology (ASCO), a American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) e a Society of Surgical Oncology (SSO) indicam que margem
livre seria aquela com mais de 2mm de distancia, enquanto outros estudos re-
comendam 5mm. A importancia da margem é ainda maior nas pacientes com
cirurgia conservadora que nao foram submetidas a radioterapia®™®™.

Caracteristicas arquiteturais sao usadas para classificar os CDIS em comedo,
em sélido, em cribriforme, em micropapilar ou em outros subtipos. O tipo co-
medo esta mais relacionado com recorréncia precoce, enquanto o micropapilar,
com doenca extensa®. A relagao do grau do CDIS com a recorréncia € ainda
controversa, mas alguns estudos mostraram relacao entre alto grau e aumento
do risco de recorréncia™".

O desenvolvimento de ferramentas de predicdo pode ajudar a classificar as
pacientes em grupos de risco e a guiar de maneira mais acurada as escolhas
de tratamento™. Ha uma tendéncia em reduzir o tratamento nas pacientes com
CDIS com fatores progndsticos de baixo risco.

3. Tratamento definitivo

O tratamento padrao para o CDIS é hoje composto por cirurgia e radioterapia
(RT). Existem varios estudos que confirmam a eficacia da cirurgia conservadora
seguida de RT no CDIS, ao passo que a mastectomia com reconstru¢ao sempre
foi uma opcao. O linfonodo sentinela ndo € usualmente realizado, devido a bai-
xissima incidéncia de acometimento linfonodal no CDIS. Quando isso ocorre,
presumivelmente esta relacionado a microinvasoes.

A indicacao cirirgica é definida pela ressecabilidade da lesdo com margens li-
vres, volume e tamanho do CDIS e preferéncias e morbidade da paciente. O
tratamento com mastectomia equivale a cirurgia conservadora e radioterapia.
O que se discute hoje é a reducao do tratamento no caso do CDIS de baixo
grau. Isso se deve a nao haver ganho em sobrevida por cancer de mama e por
se tratar de doenca indolente®.

Existem quatro estudos randomizados e controlados que comprovam a eficacia
da radioterapia adjuvante no tratamento do CDIS com cirurgia conservadora
da mama. Esses estudos mostram a reducgao da recorréncia na mama ipsilate-
ral'®". A metanalise da EBCTCG mostrou uma reducao de qualquer recorrén-
cia na mama ipsilateral (invasiva ou nao invasiva) em dez anos nas pacientes
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tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia®®. Entretanto, resultados
do NSABP-B24 mostraram que nao ha redugdo na mortalidade por cancer de
mama, na mortalidade por qualquer outra causa ou mesmo na mortalidade ge-
ral ap6s dez anos de acompanhamento™?.

4. Tratamento endécrino - quimioprofilaxia

Dois estudos mostraram os beneficios do uso de tamoxifeno apds cirurgia no
CDIS (NSABP-B24 e UK/ANZ). O estudo NSABP-B24 mostrou reducao da in-
cidéncia cumulativa em 15 anos de tumor invasivo e nao invasivo ipsilateral e
contralateral na mama, mas nao houve redugao de mortalidade por todas as
causas ou por cancer de mama especifica entre os grupos tamoxifeno e place-
bo. A reducao de cancer subsequente foi mais pronunciada nos pacientes que
tinham CDIS com receptores de estrégeno positivos e ainda mais importante no
grupo de pacientes com margens comprometidas’'®4.

Dois estudos randomizados e controlados compararam o anastrozol com o
tamoxifeno nas pacientes com CDIS e receptores de estrogénio positivos na
pds-menopausa. O IBIS-1I CDIS nao mostrou diferenca estatistica entre o anas-
trozol e o tamoxifeno na recorréncia global. A nao inferioridade do anastrozol
foi estabelecida, apesar de a superioridade nao ter sido confirmada?. O estudo
NSABP-B35 mostrou superioridade do anastrozol, comparado ao tamoxifeno,
em pacientes que apresentaram CDIS com receptores de estrogénio positivos,
apenas no grupo de pacientes em pds-menopausa com idade inferior a 60
anos®.

Sendo assim, o tamoxifeno é recomendado para pacientes que apresentaram
CDIS, foram submetidas a ressecgao cirirgica seguida de radioterapia e estao
em pré ou pés-menopausa. O anastrozol é recomendado para aquelas com
receptores de estrogénio positivos e em pos-menopausa, principalmente com
idade inferior a 60 anos. As recomendacdes tém categoria 1 de nivel de evidén-
cia de recomendacao e categoria 2 para aquelas que se submeteram apenas a
resseccao cirtrgica exclusiva, de acordo com as diretrizes do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)#.

A reducao do tratamento endécrino no CDIS com receptor hormonal positivo
€ um tema em discussao. Um estudo publicado em 2019 mostrou que o tamo-
xifeno 5mg por dia por trés anos é eficaz em reduzir eventos neoplasicos na
mama ipsilateral e contralateral, quando comparado ao placebo, e pode ser
uma nova opcao terapéutica para algumas pacientes. Além disso, demons-
trou efeitos adversos menos intensos, como ressecamento vaginal, fogachos e
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tromboembolismo. Entretanto, mais estudos sao necessarios para comprovar a
eficacia comparada ao tratamento padrao®.

Atualmente, a discussao acerca do tratamento adjuvante do carcinoma ductal
in situ da mama tem sido muito questionada. Ha a possibilidade de super-
diagndstico e de tratamento em casos de CDIS de baixo risco, assim como
de subdiagnésticos e de tratamentos no CDIS de alto risco. As discussoes en-
volvem desde mastectomia com ou sem reconstrugao imediata até cirurgia
conservadora com ou sem radioterapia adjuvante. Os critérios clinicos pato-
|6gicos radiol6gicos sao levados em consideracao, bem como as preferéncias
de médicos e pacientes e o que determinam as diretrizes. Em relacao a radio-
terapia, essa é mandatoria quando associada a cirurgia conservadora em até
oito semanas apos o procedimento cirtrgico. Entretanto, ha uma variedade de
modalidades que pode ser usada.

As caracteristicas clinicopatologicas, como grau, positividade do receptor HER-
2 e presenca de comedonecrose, sao insuficientes para determinar o subgrupo
em que se pode omitir a radioterapia com seguranca. Algumas assinaturas mo-
leculares tém sido desenvolvidas com o intuito de estratificar o risco do CDIS
e o valor preditivo da radioterapia adjuvante nesse cenéario. Duas atualmente
estao disponiveis: o Oncotype DX DCIS?*® e o DCISionRT#-%.

Tabela 1. Resumo dos estudos

Reducao de recorréncia ipsilateral
Pacientes com CDIS no uso de ta- e contralateral de doenca invasiva

NSABP-B24 . - . . -
moxifeno versus placebo e nao invasiva. Sem reducao da
mortalidade por cancer de mama
. . Reducao da recorréncia ipsilateral
UK/ANZ Pacientes com CDIS submeticas e contralateral com uso de tamo-

cirurgia + RT com ou sem tamoxifeno ifeno
Anastrozol se mostrou nao infe-
rior ao tamoxifeno, mas nao se
mostrou superior. Foi melhor que
tamoxifeno no subgrupo de mu-
lheres em po6s-menopausa com
idade inferior a 60 anos

Pacientes na p6s-menopausa com
IBIS-1I CDIS CDIS e RE positivo, comparando
anastrozol versus tamoxifeno

Anastrozol foi melhor que tamoxi-
feno no subgrupo de mulheres em
pos-menopausa com idade infe-
rior a 60 anos

Pacientes na p6s-menopausa com
NSABP-B35 CDIS e RE positivo, comparando
anastrozol versus tamoxifeno
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Figura 1. Algoritmo de tratamento adjuvante do CDIS*

Cirurgia  RT* Acompanhamento

Pré-menopausal — Pés-menopausal
RE positivo

l l

Considerar inibidor
Se nao for tolerado de aromatase
(preferivel**) ou
tamoxifeno 20mg ao
dia por cinco anos

Considerar
tamoxifeno 20mg
ao dia por cinco
anos

Considerar
tamoxifeno 5mg/dia
por trés anos

"RT ap6s a cirurgia conservadora de mama pode ser omitida no caso de CDIS de baixo risco devido a caracte-
risticas clinicopatolégicas favordveis e/ou se o escore do CDIS em Oncotype DX for < 39 ou entre 39 e 55 (a ser
discutido com a paciente).

" Pacientes com menos de 60 anos ou com queixas tromboembdlicas.

As Gltimas atualizagdes em CDIS acercam o descalonamento de tratamen-
to radioterapico adjuvante nos CDIS de baixo risco. A introducao das fer-
ramentas de assinatura gendmica nesse contexto vem ganhando robustez.
Algumas ja disponiveis, como Oncolype DX DCIS e DCISionRT, sao testes
gendmicos validados em CDIS. Entretanto, mais estudos prospectivos sao
necessarios para confirmar os resultados e o custo-beneficio dessas ferra-
mentas?**. No congresso da ASCO em 2024, outra assinatura genémica de
sete genes foi apresentada, com 926 pacientes incluidas e mostrando uma
identificacdo mais acurada do DCIS de baixo risco, com potencial para
descalonamento da radioterapia adjuvante.
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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
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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.

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao



64

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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1. Racional para realizar quimioterapia neoadjuvante

Ao longo dos anos, o tratamento do cancer de mama (CM) ndo metastatico
se tornou mais multidisciplinar e, consequentemente, mais complexo, sendo a
neoadjuvancia uma modalidade que exige necessariamente a colaboracao en-
tre o oncologista, o mastologista, o radiologista, o patologista e o radio-oncolo-
gista. A quimioterapia neoadjuvante no cancer de mama triplo-negativo (CMTN)
confere alguns beneficios:

- Aumento de cirurgias conservadores, reducao de mastectomias e me-
nor abordagem axilar com os downstaging tumorais, o que pode levar
a melhores resultados estéticos e funcionais, sem prejudicar os resul-
tados oncoldgicos'.

- Observar a resposta do tumor & quimioterapia in vivo. Pacientes que
alcancam resposta patolégica completa (RPC = ypTO/is ypNO) apre-
sentam excelente sobrevida livre de doenca (SLD) em longo prazo e
sobrevida global (SC), enquanto pacientes com doenca residual tém
um risco significativamente maior de recidiva, que é proporcional a
extensdo do cancer residual (estimado pelo RCB - residual cancer
burden)**. Os pacientes que tém doenca residual pés-quimioterapia
neoadjuvante sao candidatos a estratégias adicionais para melhorar
os desfechos®®.

- Tempo adicional entre o diagndstico e a cirurgia para realizacao de
painéis hereditarios que podem impactar o tipo de cirurgia (pro-
filatica). A nova diretriz da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomenda testagem germinativa de todas as pacientes
com cancer de mama triplo-negativo, independentemente da idade
ou da histéria familiar’.

2. Padrao de tratamento

O tratamento padrao-ouro nesse cenério € a realizacao de quimioterapia + imu-
noterapia. As pacientes elegiveis sao aquelas > T2 (2cm) e/ou N+ (estadios Il e
). Essa recomendagao vem do estudo de fase Ill KEYNOTE-5228, que avaliou
a seguinte combinacao de drogas para pacientes com cancer de mama local-
mente avancgado triplo-negativo:
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Pembrolizumabe (200mg) uma vez a cada trés semanas, juntamente com
paclitaxel (80mg/m? por semana) mais carboplatina (AUC 5, uma vez a cada
trés semanas, ou AUC 1,5, uma vez por semana por 12 semanas), seguidos
por quatro ciclos de pembrolizumabe mais doxorrubicina (60mg/m?) ou
epirrubicina (90mg/m?) mais ciclofosfamida (600mg/m?, uma vez a cada trés
semanas), seguidos por cirurgia e, entao, pembrolizumabe adjuvante por mais
nove ciclos (27 semanas) apds a cirurgia.

A adicao do pembrolizumabe versus placebo no estudo demonstrou aumento
da taxa de RPC (51% para 65%), aumentou a SLD em 37% (em 36 meses: de
77% para 85%) e foi anunciado ganho de sobrevida global com essa estratégia
(dados divulgados, mas ainda ndo publicados)®. O beneficio de SLD na adigao
do pembrolizumabe foi maior naquelas pacientes que ndo alcangaram a RPC
(67% versus 57%) do que para os que alcancaram a RPC (94% versus 92%)%%.
E importante destacar que, em uma anélise de subgrupos, o beneficio foi visto
independentemente do status do programmed-death ligand 1 (PD-L1), com pa-
cientes com tumores PD-L1 positivos apresentando taxas de RPC de 68,9% ver-
sus 54,9%, enquanto aqueles com tumores PD-L1 negativos apresentaram taxas
de 45,3% versus 30,3%, ambos favorecendo o grupo com pembrolizumabe.

Os efeitos colaterais no estudo KEYNOTE-522 foram manejaveis e consistentes
com aqueles observados em outros estudos envolvendo imunoterapia e qui-
mioterapia. Em relacao aos efeitos imunomediados, destacam-se o aumento
de reacdes infusionais e alteracdes enddcrinas, como hipo ou hipertireoidismo,
normalmente bem manejadas®. No entanto, € crucial que os pacientes sejam
monitorados de perto para detectar e tratar prontamente qualquer efeito cola-
teral grave causado pela imunoterapia.

Nas pacientes entre lcm e 2cm com axila negativa, o uso da quimioterapia € uma
zona cinzenta na literatura. Alguns autores recomendam iniciar pela quimioterapia
(sem imunoterapia) se a paciente tiver lcm a 2cm (e NO) e reservar a cirurgia up-
front com discussao sobre adjuvancia para tumores menores que 1cm.

A inclusao de carboplatina nos regimes de quimioterapia neoadjuvante para
CMTN tem sido amplamente estudada. Trés estudos classicos demonstraram
melhores taxas de RPC com a adicao de carboplatina aos regimes de quimiote-
rapia contendo paclitaxel e antraciclina. Dois relataram melhorias nos desfechos
clinicos com a adicao de carboplatina (BrighTNess e CGeparSixto)™?, enquanto o
terceiro, nao (CALGB/Alliance 40603)".

Um estudo mais recente, apresentado no congresso da ASCO em 2024, mos-
trou beneficio para o grupo que recebeu carboplatina neoadjuvante ou adju-
vante, reforcando o beneficio da droga nesse cenario®. O uso da carboplatina
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aumentou a toxicidade em todos os estudos. No entanto, a escolha de incluir
carboplatina deve ser baseada em uma avaliacao cuidadosa dos potenciais be-
neficios e riscos para cada paciente, além de considerar o perfil genético, as
comorbidades e o estado geral.

A discussao sobre o uso (ou ndo) da carboplatina nao se aplica as pacientes
candidatas a receber o esquema do estudo KEYNOTE-522, considerado padrao,
jé que o estudo usou carboplatina para todas as pacientes incluidas.

3. Manejo da doenca residual ap6s tratamento
neoadjuvante

Como dito anteriormente, a doenga residual apds quimioterapia neoadjuvante
€ um fator independente de mau progndstico, com maior chance de recidiva e
morte, demonstrado em varios estudos'®*. Conforme o estudo KEYNOTE-522,
a recomendagao é continuar o uso de pembrolizumabe na fase adjuvante por
mais nove ciclos independentemente da resposta patologica (completa versus
doenca residual). Outros estudos estao em andamento para avaliar o papel de
seguir o pembrolizumabe a depender da resposta patoldgica alcancada®™”.

Outras estratégias que podem ser usadas
Uso de capecitabina®

O estudo CREATE-X investigou o impacto da capecitabina, administrada
em ciclos de 21 dias, com uma dose de 1.250mg/m? (dose recomendada
no Brasil: .000mg/m?)"®, duas vezes ao dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo,
durante seis a oito ciclos, em pacientes com cancer de mama que nao
atingiram uma RPC apds a quimioterapia neoadjuvante.

Houve ganho de SLD e SG com essa estratégia. Apesar de também terem
sido incluidas pacientes com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo,
esses beneficios foram particularmente notaveis em pacientes com cancer
de mama triplo-negativo. Portanto, os resultados apoiam o uso da capeci-
tabina como uma opcao eficaz de tratamento adjuvante para esse grupo de
pacientes. O principal efeito colateral foi a sindrome mao-pé.

Uso de olaparibe®

O estudo OLYMPIA investigou o uso de olaparibe como terapia adju-
vante em pacientes com cancer de mama HER-2 negativo e mutacao
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germinativa BRCA-1 ou BRCA-2, que nao obtiveram RPC ap6s a quimio-
terapia neoadjuvante ou que tinham doenca de alto risco ap6s a cirurgia.
Essa estratégia levou a uma reducado do risco de recidiva de 42% e ganho
de SG de 32%.

Os efeitos colaterais mais comuns foram anemia, nausea e fadiga, com
um perfil de seguranca considerado aceitavel e consistente com o uso de
olaparibe em outras indicagoes. Portanto, nas pacientes com CMTN que
tiverem variantes patogénicas germinativas em BRCA-1ou BRCA-2 e que
nao alcancarem RPC, o uso do olaparibe deve ser considerado.

E importante destacar que o KEYNOTE-522 nao permitiu associar outros trata-
mentos ao pembrolizumabe em caso de doenca residual, como capecitabina
(como feito no estudo Create-X)° ou olaparibe (para pacientes com variantes
patogénicas em gBRCA, conforme feito no estudo OlympiA)®. Essas estratégias
tém ganho de sobrevida global, mas a combinacao deles com pembrolizumabe
nesse contexto € incerta. Casos de doenca residual devem ser discutidos em
reunides multidisciplinares.

Figura 1. Manejo recomendado do cancer triplo-negativo inicial

Cancer de mama triplo-negativo inicial

Estadio | Estadio ll-111 (cT > 2cm e/ou N+)

" Mais informagdes no capitulo 9, sobre adjuvéancia no céncer de mama triplo-negativo

" Esquema sem pembrolizumabe

" Esquema do KEYNOTE-522

RPC = resposta patologica completa; gBRCAwt = sem variante patogénica germinativa do BRCA; gBRCAmut =
com variante patogénica germinativa do BRCA; TCb = paclitaxel + carboplatina; AC = adriamicina + ciclofosfa-
mida; ACdd = adriamicina + ciclofosfamida dose-densa
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1. Para paciente com CMTN estadio clinico cT1c-4 NO e/ou N+, a neo-
adjuvancia deve ser o tratamento de escolha.

2. Paciente com estadio clinico cT2-4 NO ou qualquer CMTN N+ (esta-
dio II-111) deve ser tratado com quimioterapia neoadjuvante associada ao
pembrolizumabe, a menos que haja contraindicacao, aos moldes do es-
tudo KEYNOTE-522.

3. O pembrolizumabe deve ser administrado a cada trés semanas duran-
te toda a fase neoadjuvante e por mais nove ciclos a cada trés semanas
durante a fase adjuvante, independentemente da resposta patolégica
apresentada.

4. Em pacientes com mutacao germinativa de BRCA-1ou BRCA-2 e CMTN
de alto risco (sem RPC ou estadio patoldgico II-111), deve ser administra-
do um ano de olaparibe adjuvante. A combinagao de pembrolizumabe e
olaparibe deve ser considerada individualmente.

5. Deve ser oferecida capecitabina adjuvante por seis a oito ciclos para
pacientes com doenca residual que ndo receberam imunoterapia. A
combinacao de pembrolizumabe e capecitabina deve ser considerada
individualmente.
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1. Introducao

Aamplificacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-
2) esta presente em 15% a 25% dos casos de cancer de mama, caracterizando
um perfil biologicamente agressivo e com maior sensibilidade a quimioterapia
citotoxica? Neste capitulo, abordaremos as principais consideragoes clinicas e
estratégicas para otimizar os resultados nesse subgrupo de pacientes.

2. Importancia da neoadjuvancia

A neoadjuvancia, que envolve o uso de terapia sistémica antes da intervencao
cirlrgica, € uma abordagem cada vez mais comum em tumores HER-2 positi-
vos. Os objetivos principais da neoadjuvancia incluem a otimizagao do resulta-
do cirtrgico, com a conversao de cirurgias radicais em conservadoras quando
possivel. Além disso, permite a avaliacao da resposta ao tratamento, fornecen-
do informacdes progndsticas valiosas e orientando terapias adjuvantes. A res-
posta patologica completa (RPC), definida como a auséncia de células tumorais
invasivas no tecido mamario e nos linfonodos axilares ap6s o tratamento neo-
adjuvante, é frequentemente utilizada como um marcador de bom prognéstico
em longo prazo®*.

3. Indicacoes para o tratamento neoadjuvante

O tratamento pré-operatdrio € recomendado para tumores localmente avanca-
dos, definidos como estadio clinico Ill com comprometimento linfonodal ou es-
tadios Ilb com doenca T3. Para tumores HER-2, a neoadjuvancia € indicada para
pacientes com tumores > 2cm e/ou linfonodo positivo. Além disso, o tratamento
neoadjuvante pode ser considerado em pacientes com doenca em estadio cli-
nico | ou Il, especialmente em casos com a relacao mama/tumor desfavoravel e
indicacao de cirurgia radical®®.

4. Papel da clipagem

A administracao concomitante de quimioterapia citotoxica com agentes que
bloqueiam a ativacao da via HER-2 aumenta a quimiossensibilidade do tu-
mor, elevando as taxas de resposta patolégica completa. Dessa forma, sem-
pre que possivel, é aconselhavel realizar a clipagem das lesdes tumorais antes
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do inicio do tratamento neoadjuvante. Esse processo envolve a colocacao
de um pequeno marcador metélico (ou clipe) no tumor primario, geralmente
guiado por mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnética. A pre-
senga do clipe permite que os cirurgices identifiquem com precisao o local
do tumor original, mesmo que ele ndo seja mais visivel, garantindo margens
cirrgicas adequadas nas cirurgias conservadoras e minimizando as chances
de reintervencao’.

5. Tratamento sistémico

A base do tratamento sistémico neoadjuvante para tumores HER-2 positivo €
composta pela associagao de anticorpos anti-HER-2 (trastuzumabe e pertuzu-
mabe) com a quimioterapia. Os regimes de tratamento padrao e suas variacoes
serao explicadas a diante.

Papel das antraciclinas

As antraciclinas, incluindo doxorrubicina e epirrubicina, sdo uma classe de
quimioterapicos eficazes no combate ao cancer devido a sua capacidade de
inibir a topoisomerase Il, resultando em quebras de DNA e morte celular. No
entanto, uma preocupacao significativa é a cardiotoxicidade, especialmente
quando usadas em combinagao com o trastuzumabe®. Além disso, as antra-
ciclinas estao associadas a um risco aumentado de desenvolver leucemia
mieloide aguda secundaria e sindrome mielodisplasica®. Embora seja um
risco relativamente baixo, deve ser levado em consideracao, especialmente
em pacientes jovens ou aqueles com histérico de exposicao prévia a outros
agentes quimioterapicos.

Diante desses riscos, estudos como TRAIN-2 e TRYPHAENA investigaram re-
gimes sem antraciclinas, mostrando que esses podem oferecer taxas de RPC
semelhantes e menores riscos de disfuncao cardiaca™". Ja o estudo BERENI-
CE confirmou a seguranca cardiaca tanto em regimes de dose-densa quan-
to padrao com antraciclinas, combinados com trastuzumabe e pertuzumabe,
destacando alternativas seguras e eficazes para o manejo desses pacientes®.
Favorecemos o uso do esquema TCHP (carboplatina, docetaxel ou paclitaxel,
trastuzumabe e pertuzumabe) em detrimento aos regimes com antraciclicos.

Estratégia de descalonamento

Em pacientes com comorbidades limitantes ou com doenga de baixo risco
pode-se considerar o descalonamento (reducao da intensidade e/ou duracao
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da quimioterapia de tratamento sistémico). No contexto neoadjuvante, temos
dados de estudos de fase Il, como DAPHNE e WSG ADAPT HER+/HR-, com
taxas de resposta patolégica completa de aproximadamente 90% para pa-
cientes em estadio Il e Ill tratadas com paclitaxel 80mg/m? semanal por 12
semanas, associado a combinacdo do trastuzumabe e pertuzumabe (THP)"*.
Embora os resultados sejam promissores, recomenda-se que pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo em estadio Il a Ill, sem contraindicacoes, re-
cebam o tratamento padrao e que o esquema THP seja reservado a casos com
comorbidades limitantes.

Terapia anti-HER-2

O trastuzumabe consiste no pilar do tratamento para tumores de mama HER-2
positivo e a sua associacao ao pertuzumabe € indicada na neoadjuvancia de tu-
mores de mama HER-2 positivo®™. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal
que se liga ao dominio extracelular do receptor HER-2, inibindo a via de sina-
lizacao para proliferacao celular. O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal
que se liga a um epitopo diferente no receptor HER-2, bloqueando a forma-
cao de heterodimeros de HER-2, um mecanismo importante de resisténcia ao
trastuzumabe. Quando combinado com trastuzumabe, o pertuzumabe otimiza
a inibicao da ativacao de HER-2'.

Recomenda-se a utilizacdo de trastuzumabe e pertuzumabe & terapia
neoadjuvante em pacientes com cancer de mama HER-2 positivo ao utilizar
qualquer um dos regimes quimioterapicos discutidos (tabela 1). A adicao de
pertuzumabe melhora as respostas locorregionais em pacientes com doenca
em estagio clinico Il a 11"
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Tabela 1. Protocolos preferenciais de terapia sistémica neoadjuvante em HER-2

TCHP THP

Carboplatina AUC 6 +
docetaxel 175mg/m? EV a
cada 21 dias por seis ciclos

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1e 420mg/m? nos
demais ciclos

Carboplatina AUC 6 +
paclitaxel 60mg/m? no D1
e no D8 a cada 21 dias por
oito ciclos ou carboplatina
AUC 5 + paclitaxel
175mg/m? a cada 21 dias

Paclitaxel 80mg/m?
semanal por 12 ciclos

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1e 420mg/m? nos
demais ciclos

AC-THP

Doxorrubicina 60mg/m? +
ciclofosfamida 600mg/m?
a cada 14 dias com GSFC

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1 e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1 e 420mg/m? nos
demais ciclos

+

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1 e 420mg/m? nos
demais ciclos

6. Caracteristicas prognésticas

O cancer de mama HER2-positivo € uma entidade heterogénea com respostas
variaveis a terapia neoadjuvante. A resposta patolégica completa, acessada na
peca cirdrgica, € um importante marcador progndstico, relacionado a maior so-
brevida nessas pacientes®*.

Algumas caracteristicas tumorais, como o status do receptor hormonal, o
subtipo intrinseco, o status do gene PiK3CA e o infiltrado linfocitério tumoral
(TIL), podem explicar essas diferengas nas taxas de resposta patologica com-
pleta entre as pacientes HER-2 positivas. Além disso, essas variaveis podem
ter significado prognéstico em longo prazo e potencialmente ajudar a direcio-
nar a terapia no futuro®”-2.
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7. Tratamento adjuvante ap6s terapia neoadjuvante

Pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante e trastuzumabe (com ou
sem pertuzumabe) devem receber terapia direcionada ao HER-2 no cenario ad-
juvante. A escolha da terapia é baseada na resposta patologica ao tratamento
neoadjuvante (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento do cancer de mama HER-2 positivo

O tumor tem < 2cm e linfonodo negativo,
segundo avaliagao radiologica (e patolégica,

se realizada)?

S:m N;Eo
N2

Quimioterapia neoadjuvante +
trastuzumabe e pertuzumabe

N4 ¥

Resseccao cirlrgica

Resseccao cirlrgica

Quimioterapia adjuvante e
trastuzumabe, com ou sem N/
pertuzumabe, e seguir com tratamento

Doenca residual presente em espécime
anti-HER-2 até completar um ano & P P

patoldgica?
S\ilr/n Nao
TDM-1 adiuvante por Trastuzumabe e pertuzumabe
14 chclos P adjuvantes, até completar um

ano de tratamento

A doenca também tem receptor hormonal positivo?
|
I

1
Sim Nao

4 4
Terapia enddcrina Terapia enddcrina adjuvante
adjuvante nao é indicada

TDM-1 = trastuzumabe-entansina

Paciente com resposta patolégica completa

Para pacientes que atingem resposta patologica completa, as diretrizes atuais
recomendam continuar o trastuzumabe até completar um total de 12 meses de
terapia anti-HER-2. Pacientes com doenca inicialmente positiva para linfono-
dos também devem continuar com trastuzumabe e pertuzumabe pelo restan-
te do ano, com base nos achados do estudo adjuvante APHINITY. Esse estudo
concluiu que a adicao de pertuzumabe no cenario adjuvante pode melhorar
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significativamente a sobrevida livre de doenca invasiva em pacientes com do-
enca positiva para linfonodos. No entanto, nenhuma diferenca estatisticamen-
te significativa foi observada na sobrevida global ap6s um acompanhamento
mediano de 8,4 anos?.

Paciente sem resposta patologica completa

Em pacientes que nao atingem resposta patoldgica completa, a terapia adju-
vante com T-DM1 (trastuzumabe-entansina) deve ser oferecida em vez da mo-
noterapia com trastuzumabe. Essa recomendacao é baseada nos resultados do
estudo KATHERINE. Neste ensaio clinico de fase Ill, pacientes com tumores in-
vasivos residuais apos terapia neoadjuvante foram randomizados para receber
T-DM1 adjuvante ou trastuzumabe por 14 ciclos.

O tratamento com T-DMT1 melhorou significativamente a sobrevida livre de
doenca invasiva (SLDi) em comparagao com o tratamento com trastuzumabe
(88,3% versus 77%, respectivamente; HR: 0,5; IC de 95%; 0,39-0,64; p < 0,001)%.
O T-DM 1 foi eficaz independentemente do status HER-2 em espécimes que nao
atingiram a resposta patologica completa?. A radioterapia adjuvante e a terapia
endbcrina podem ser administradas concomitantemente com o T-DM1, mas os
dados sao limitados para pacientes com indicacao de irradiacao nodal extensa,
incluindo os nédulos mamarios internos®.

Pacientes com tumores HER-2 que também expressem receptores hormo-
nais devem receber hormonioterapia adjuvante conforme indicado em tu-
mores luminais.

Para quem? A neoadjuvancia deve ser indicada para pacientes com tu-
mores > 2cm e/ou linfonodo positivo.

Qual o regime de escolha? Favorecemos o uso do esquema TCHP (carbo-
platina, docetaxel ou paclitaxel, trastuzumabe e pertuzumabe) em detri-
mento aos regimes com antraciclicos.

Qual tratamento adjuvante apé6s neoadjuvancia? Baseado no status de
resposta pos-tratamento neoadjuvante. Se resposta patoldgica comple-
ta: manter bloqueio de HER-2 com trastuzumabe até completar 12 meses
e associar pertuzumabe por um ano, caso haja previamente linfonodo
positivo. Se doenca residual: terapia adjuvante com T-DMT1 por 14 ciclos.
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1. Introducao

O céncer de mama é uma doenca notoriamente heterogénea, o que complica
significativamente o seu manejo. No contexto de doenca inicial (estadiamento
clinico I a Ill), a cirurgia desempenha um papel crucial no tratamento, podendo
ser frequentemente complementada por outras estratégias terapéuticas com o
objetivo de melhorar a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global
(SC). O tratamento adjuvante é uma dessas abordagens e sua indicacdo se ba-
seia na avaliacao do risco de recidiva, que € influenciado por uma série de fato-
res, incluindo subtipo histolégico, estadiamento TNM, caracteristicas tumorais
como perfil imuno-histoquimico, grau de diferenciacao e presenca de invasao
angiolinfatica. Além disso, a idade da paciente, o status menopausal, as comor-
bidades e os tratamentos prévios, bem como as preferéncias e crencas pesso-
ais sobre a doenca, também desempenham um papel essencial na tomada de
decisao terapéutica'

A metanélise do Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCC) de-
monstrou que a quimioterapia adjuvante pode reduzir o risco de morte por can-
cer de mama em aproximadamente 30%. No entanto, a maioria das pacientes
nao necessita ou se beneficia dessa modalidade de tratamento®*. Esse cenario
evidencia a necessidade de biomarcadores prognésticos e preditivos que auxi-
liem na selecao do tratamento adjuvante mais adequado. No caso do cancer de
mama receptor hormonal (RH) positivo e HER-2 negativo, os testes molecula-
res desempenham um papel importante na decisao terapéutica. Atualmente, os
testes moleculares disponiveis para esse perfil de paciente sao o OncoType DX,
o MammaPrint, o Prosigna, o Breast Cancer Index e o EndoPredict.

2. Oncolype DX

O teste OncoType DX, realizado em material de parafina, envolve a analise de
21 genes por RT-PCR em tempo real (reacao de transcriptase reversa seguida
de reacao em cadeia da polimerase), sendo 16 genes relacionados ao tumor
e cinco genes de referéncia. Os resultados sao expressos em uma escala de
0 a 100, denominada recurrence score (RS). Inicialmente, seu papel prognos-
tico e preditivo foi demonstrado de forma retrospectiva nos estudos NSABP
B-14 e NSABP B-20. No estudo NSABP B-14, observou-se uma baixa taxa de
recorréncia em pacientes tratadas exclusivamente com tamoxifeno adjuvante
quando o RS era baixo. No estudo NSABP B-20, foi evidenciado um grande
beneficio da quimioterapia adjuvante na reducao da recorréncia em pacientes
com RS alto®®.



O estudo prospectivo de fase Il TAILORx foi fundamental para consolidar o uso
do OncoType DX na decisao terapéutica adjuvante em pacientes com cancer
de mama inicial RH positivo e HER-2 negativo. Nesse estudo, foram recrutadas
10.273 pacientes com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo, entre 18
e 75 anos, com tumores medindo entre 0,6cm e 5cm, sem comprometimento
linfonodal, submetidas a cirurgia inicial e com tratamento sistémico definido de
acordo com o RS. As pacientes com RS < 11 foram classificadas como de baixo
risco gendmico e receberam exclusivamente hormonioterapia (HT) adjuvante.
As pacientes com RS > 25 foram consideradas de alto risco genémico e tratadas
com quimioterapia (QT) seguida de HT adjuvante. Ja as pacientes com RS entre
11 e 25, pertencentes ao grupo de risco genémico intermediario, foram rando-
mizadas para receber QT seguida de HT ou HT isolada’.

Em relagao as terapias selecionadas no estudo TAILORx, 90% das pacientes na
pbs-menopausa utilizaram inibidores de aromatase (IA), enquanto apenas 13%
das pacientes pré-menopausicas receberam supressao ovariana. Quanto a QT,
o protocolo predominante foi TC (docetaxel associado a ciclofosfamida), com
apenas um terco dos casos utilizando antraciclinas. A populacao desse estudo
era majoritariamente pos-menopausica (64% a 71%), com medianas de idade
entre 55 e 58 anos e tamanho tumoral mediano de 1,5cm. A maior parte das pa-
cientes era de baixo risco clinico, conforme critérios apresentados na tabela 18,
constituindo 78%, 74% e 43% dos grupos de RS <11, RS de 11a 25 e RS > 25, res-
pectivamente. Apesar dos critérios de inclusao, apenas 7% dos casos apresen-
tavam tumores entre 3cm e 5cm e 5% eram pacientes com menos de 40 anos.

Tabela 1. Classificagao de risco clinico do cancer de mama inicial pelos critérios
do estudo MINDACT

Tamanho do T

1 <3cm Baixo
3,lcm a 5cm Alto
<2cm Baixo

NO 2
2,lcm a 5cm Alto
. <1lcm Baixo
1,Jcm a 5cm Alto
1 <2cm Baixo
2.lcm a 5cm Alto

N1

2 Qualquer T Alto
3 Qualquer T Alto
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Os resultados do estudo TAILORxX foram os seguintes:
Baixo risco genémico (RS < 11)

As pacientes apresentaram uma evolugao extremamente favoravel com o
uso exclusivo de HT adjuvante. A sobrevida livre de recorréncia a distancia
(SLRD) em cinco anos foi de 99,3%. No seguimento apresentado no ASCO
2018, com nove anos de acompanhamento, a taxa de recidiva a distancia
foi de apenas 3%, reforcando o poder prognéstico do Oncotype DX'.

Alto risco genémico (RS > 25)

A estimativa de sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) com a utiliza-
cao de QT e HT adjuvantes foi de 88,1% em cinco anos e de 76,2% em
nove anos. Embora esse subgrupo no TAILORx nao tenha tido um braco
comparativo, a extrapolacao dos dados do braco de HT exclusiva do es-
tudo NSABP B-20 (SLDI em cinco anos = 74,7% e em nove anos = 55,3%)
evidencia o impacto positivo da incorporagao da QT adjuvante e o papel
preditivo dessa assinatura genémica®®.

Risco genémico intermediario (RS = 11 a 25)

No geral, o estudo mostrou que a HT nao foi inferior a QT seguida de HT,
com SLDI de 83,3% versus 84,3% e SLRD de 94,5% versus 95% aos nove
anos, respectivamente. Em atualizacdo com um seguimento de 12 anos,
Sparano et al demonstraram a equivaléncia dos tratamentos em todos os
seus desfechos. No entanto, observa-se também o padrao ja conhecido
dos tumores RH positivo e HER-2 negativo em manterem um risco cons-
tante de recorréncia a distancia a medida que o tempo de seguimento
aumenta (SLDI de 76,8% versus 77,4%; SLRD de 92,6% versus 92,8%; e
SGC de 89,8% versus 89,8% para HT e QT, respectivamente)™.

Em uma analise exploratdria nao planejada, ao avaliar o subgrupo de pa-
cientes com idade <50 anos, observou-se algum beneficio com o uso da
QT naquelas com RS entre 16 e 25, com um ganho absoluto na SLRD em
nove e 12 anos de 1,6% e 0,4% para RS 16-20 e de 6,5% e 7,8% para RS
21-25, respectivamente’®". Nesse subgrupo, observou-se também que o
risco clinico (descrito na tabela 1) associado ao RS influenciou o beneficio
absoluto da QT, conforme descrito na tabela 2'°.

Além disso, observou-se que, no subgrupo de pacientes pré-meno-
pausicas com idade entre 46 e 50 anos, o impacto da quimioterapia
foi particularmente pronunciado. Esse achado sugere que o princi-
pal mecanismo responsavel pelo beneficio da quimioterapia pode ser
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atribuido a supressao ovariana induzida pelo tratamento, em vez de seu
efeito citotoxico direto. No entanto, é importante destacar que o estudo
TAILORx nao possui poder estatistico suficiente para confirmar definiti-

vamente essa hipotese™.

Tabela 2. Beneficio absoluto da quimioterapia adjuvante em sobrevida livre de
recorréncia a distancia nas pacientes de risco intermediario e abaixo de 50 anos
de acordo com o risco clinico, com seguimento de nove e 12 anos

Seguimento de nove anos

RS 16-20
(n=886)

RS 21-25
(n=476)

RS 16-20
(n=886)

RS 21-25
(n=476)

Beneficio absoluto es-
timado da quimiote-
rapia nao estratificado
pelo risco clinico

A +1,6%
(+ SE1,9%)

A + 6,5%
(+ SE 3,7%)

Risco
clinico

Baixo

Alto

Baixo

Alto

671
(76%)

215
(24%)

319
(67%)

157
(33%)

Beneficio absoluto estima-
do da quimioterapia estra-
tificado pelo risco clinico

A-0,2%
(+ SE 2,1%)

A+ 6,5%
(+ SE 4,9%)

A +6,4%
(+ SE 4,9%)

A+ 8,7%
(+ SE 6,2%)

Seguimento de 12 anos

Beneficio absoluto es-
timado da quimiote-
rapia nao estratificado
pelo risco clinico

A+ 0,4%
(= SE 2,1%)

A +78%
(+ SE 3,4%)

Risco
clinico

Baixo

Alto

Baixo

Alto

671
(76%)

215
(24%)

319
(67%)

157
(33%)

Beneficio absoluto estima-
do da quimioterapia estra-
tificado pelo risco clinico

A-0,5%
(+ SE 2,2%)

A +31%
(+ SE 5,4%)

A +5,9%
(+ SE 3,4%)

A+11,7%
(+ SE7,2%)

A utilizacado do OncaType DX em pacientes com comprometimento linfonodal
foi investigada no estudo prospectivo de fase Ill RxPONDER®. Nesse estudo,
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foram recrutadas 5 mil pacientes com cancer de mama RH positivo e HER-2
negativo que haviam sido submetidas a cirurgia inicial e apresentavam de um a
trés linfonodos comprometidos, com RS entre O e 25. As pacientes foram ran-
domizadas para receberem HT ou QT seguida de HT. Aproximadamente 50%
das pacientes receberam docetaxel e ciclofosfamida (TC) como protocolo pre-
ferencial de QT adjuvante. A supressao ovariana foi realizada em 16% das pa-
cientes no grupo HT e em 3% no grupo QT seguida de HT.

Os resultados do estudo mostraram que, para esse perfil de pacientes, o
OncoType DX foi prognéstico, mas o RS nao conseguiu prever o beneficio
relativo da QT, sendo o impacto da QT semelhante, independentemente do
valor do RS. No entanto, o status menopausal influenciou significativamente
o impacto do tratamento adjuvante. Com um follow-up mediano de seis
anos, as pacientes pos-menopausicas nao apresentaram beneficio adicional
com a utilizagao da QT, com SLDI e SLRD em cinco anos de 91,2% e 94,3%,
respectivamente, no grupo que recebeu apenas HT em comparagao com
91,9% e 94,8% no grupo que recebeu QT seguida de HT. Em contrapartida,
nas pacientes pré-menopausicas, a QT proporcionou um ganho estatisti-
camente significativo na SLDI (ganho absoluto de 4,9%), na SLRD (ganho
absoluto de 2,5%) e na SG (ganho absoluto de 1,3%), em todos os subgru-
pos, independentemente da estratificagdo do RS (0 a 13 versus 14 a 25) e do
namero de linfonodos comprometidos (um versus dois ou trés)>".

Reforcando a importancia do status menopausal na avaliagcao do impacto da QT
adjuvante, uma analise recente do estudo RxPONDER, apresentada no ASCO
2024, revelou que pacientes clinicamente definidas como pré-menopausicas,
mas com baixa dosagem do hormoénio anti-Mdulleriano (indicativo de baixa re-
serva ovariana), nao obtiveram beneficio adicional da QT quando comparada a
HT adjuvante isolada'™.

De forma geral, fica indicada hoje a realizacao de OncoType DX para pacientes
com cancer de mama submetidas a cirurgia inicial com estadiamento T1-2NO-
1MO, de acordo com o algoritmo de tratamento da figura 1.



Figura 1. Algoritmo de tratamento adjuvante das pacientes com cancer de mama
inicial RH positivo e HER-2 negativo baseado no resultado do OncoType Dx
recurrence score
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fonte: adaptado de SABCS, 2020

3. MammaPrint

O MammaPrint € um teste gendmico realizado em material parafinizado, no qual
70 genes sao analisados, classificando o cancer de mama em baixo ou alto risco
gendmico de recorréncia. Portanto, essa é uma ferramenta prognéstica'™.

Essa assinatura foi validada prospectivamente no estudo de fase Ill MINDACT,
que incluiu pacientes T1-T3, NO-1. Esse estudo incluiu 81% de tumores RH po-
sitivo, 9,5% de tumores HER-2 positivo e 9,6% de tumores triplo-negativos, as-
sim como 28% de tumores de alto grau histolégico (G3) e 21% de tumores N1.
Os pacientes nesse estudo receberam estratificacao de risco clinico segundo
versao modificada do Adjuvant! Online (tabela 1) e estratificacao genémica pelo
MammaPrint. Pacientes com baixos riscos clinico e genémico receberam HT
adjuvante. Pacientes de altos riscos clinico e genémico receberam QT e HT ad-
juvantes. Pacientes com baixo risco clinico e alto risco genémico ou alto risco
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clinico e baixo risco genémico foram randomizadas para HT = QT. O objetivo
principal do estudo foi avaliar a sobrevida livre de metastase a distancia (SLMD)
em cinco anos no subgrupo de alto risco clinico e baixo risco genémico que nao
recebeu quimioterapia, sendo positivo para o seu objetivo primario com SLMD
em cinco anos de 94,7% (IC de 95%:; 92,5-96,25)".

Na anélise de cinco anos de seguimento, nao houve diferenca de SLMD para os
pacientes que receberam HT isolada versus QT + HT. Contudo, no seguimento
de oito anos, pacientes com menos 50 anos e com alto risco clinico e baixo
risco gendmico apresentaram beneficio absoluto de 5% de quimioterapia ad-
juvante (figura 2)'®. Baseada nos dados do estudo MINDACT, a assinatura geno-
mica MammaPrint apresenta nivel | de evidéncia na estratificacdo progndstica
das pacientes com cancer de mama inicial RH positivo e HER-2 negativo de alto
risco clinico (NO e N1) acima dos 50 anos. Nesse cenario, para pacientes de bai-
X0 risco genémico, temos a seguranca da omissao de QT adjuvante. Entretanto,
esta estara indicada para as pacientes de alto risco genémico.

Figura 2. Sobrevida livre de metastases a distancia nas pacientes com cancer de
mama RH positivo e HER-2 negativo com alto risco clinico e baixo risco gené6-
mico estratificada de acordo com a idade
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Idade > 50 anos
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Fonte: Adaptado de van de Vijver et al. (2002)

Apesar de o desenho do estudo incluir outros perfis imuno-histoquimicos tu-
morais, 0 MammaPrint deve ser utilizado exclusivamente em céncer de mama
RH positivo e HER-2 negativo, ja que ele compde quase 90% da amostragem
do estudo. Da mesma forma, essa assinatura genémica nao apresenta validacao
para estratificacao prognéstica de pacientes de baixo risco clinico.

4. Prosigna

O Prosigna é um teste gendmico que fornece o perfil molecular intrinseco tumo-
ral (pelo PAM50) e o escore de risco de recorréncia (risk of recurrence - ROR).
O ROR classifica o cancer de mama em baixo, intermediario ou alto risco de
recorréncia'®®. Essa ferramenta foi validada em dois estudos clinicos de forma
retrospectiva: ABCSG-8 e TransATAC?'. Conjuntamente, esses estudos incluiram
pacientes com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo, NO-1 e sem re-
corréncia ap6s cinco anos de hormonioterapia. O ROR mostrou importante fa-
tor prognéstico, com risco de metastase a distancia de 2,4%, 8,3% e 16,6% para
os grupos de baixo, intermediario e alto risco, respectivamente.
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Uma outra analise retrospectiva realizada pelo Danish Breast Cancer Co-
operative Group também validou o papel prognéstico do Prosigna. Nesse
estudo, pacientes com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo, NO-1
foram tratadas exclusivamente com HT por cinco anos. Com um seguimento
mediano de 9,2 anos, o ROR baixo foi um importante fator progndstico tanto
para as pacientes NO quanto N1, com uma taxa < 5%??. A validacao prospec-
tiva da assinatura genomica Prosigna estd em andamento no estudo de fase
[l OPTIMAZ,

5. Breast Cancer Index (BClI)

O BCl é uma assinatura genémica que engloba dois biomarcadores no mesmo
teste: o BCI prognéstico e o BCI preditivo. Essa plataforma molecular apresen-
ta impacto progndstico em recorréncia geral e tardia (BCl prognostico), assim
como apresenta potencial impacto preditivo de beneficio de terapia enddcrina
estendida além dos cinco anos (BCI preditivo).

O papel prognéstico foi validado em estudos retrospectivos (Stockholm,
Multi-Inst e TransATAC) que, conjuntamente, englobaram quase 1.400 pa-
cientes com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo, NO, sendo a
maioria classificada como de baixo risco clinico. Nessa analise, o BCI se
mostrou um importante fator de estratificagao progndstica de recorréncia
tardia, sendo que os pacientes classificados como BCl de baixo risco tiveram
um indice de recorréncia menor que 3,5% entre cinco e dez anos, enquanto
os casos classificados como BCI de alto risco tiveram uma taxa de recorrén-
cia tardia de 15,9%%*%°.

A performance prognéstica do BCI também foi avaliada em pacientes com
acometimento linfonodal, N1, sendo que esse subgrupo de pacientes com BClI
de baixo risco apresentaram uma taxa de recorréncia menor que 2% em 15
anos?. Esse resultado apresenta impacto progndstico e também inferéncia te-
rapéutica, sugerindo que tais paciente podem nao derivar beneficio da terapia
endocrina estendida.

O papel preditivo do BCI para terapia endécrina estendida tem sido avaliado
retrospectivamente em diversos estudos envolvendo pacientes NO e N1, a sua
grande maioria na pds-menopausa. Nesses estudos, observamos uma forte
associacao entre BCl preditivo alto e beneficio de terapia enddcrina estendi-
da***¥2° No entanto, uma analise retrospectiva recente do estudo NSABP-B42
falhou em demostrar a associacao do beneficio da extensao da HT com BClI
preditivo alto®.
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E importante ressaltar que essa assinatura genémica foi avaliada retrospectiva-
mente em uma populacao majoritariamente constituida por pacientes na pos-
-menopausa, sendo esse o subgrupo para o qual geralmente consideramos a
utilizacao dessa ferramenta.

6. EndoPredict (EPclin Risk Score)

O EndoPredict é uma assinatura de expressao génica (12 genes) que determina
o risco de recorréncia em dez anos apds o diagndstico priméario do cancer de
mama em pacientes tratadas com terapia enddcrina adjuvante. Ele foi desen-
volvido para uma populagédo-alvo com cancer de mama RH positivo e HER-2
negativo, que combina caracteristicas clinicas (estadiamento T, N) e molecula-
res, classificando as pacientes em duas categorias de risco: baixo e alto risco
gendmico®'. Seu valor prognéstico foi avaliado retrospectivamente para pacien-
tes NO e N1 tratadas com HT isolada, sendo que pacientes NO e N1 com EPclin
de baixo risco tiveram uma taxa de recorréncia de 4% e 5,6% em dez anos,
respectivamente’®*,

Recentemente, anélises retrospectivas envolvendo pacientes tratadas com
HT isolada e QT + HT sugerem que essa assinatura pode ter um potencial
preditivo de beneficio de quimioterapia (figura 3)*?33. Em resumo, o Endo-
Predict apresenta impacto progndstico para pacientes na pés-menopausa
com cancer de mama RH positivo e HER-2 negativo, NO e N1. A despeito de
uma analise com nimero limitado de pacientes sugerir beneficio prognésti-
co em pacientes na pré-menopausa, esse subgrupo esta pouco representa-
do nos estudos do EndoPredict.
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Figura 3. Analise de interagao entre o EPclin score e o tipo de tratamento adju-
vante, sugerindo papel preditor dessa assinatura quanto ao beneficio da qui-
mioterapia

Um teste de interacao estatistica entre o EPClin e o tratamento (HT versus HT + QT) foi significativo
(p=0,22), indicando que EPClin é preditivo do beneficio da quimioterapia
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3 7,6% (6,4-8,8) 5,7% (4,1-7,2) 1,9%
4 19,8% (17,6-22) 12,4% (10,1-14,6) 7.4%
5 46,1% (40,2-51,4) 25,8% (22-29,5) 20,3%
6 82,2% (721-88,6)  49,2% (40,5-56,7) 33%

7. Conclusao

Os testes moleculares na estratificacdo progndstica no cancer de mama RH
positivo e HER-2 negativo inicial apresentam acuracia superior aos critérios e
patolégicos convencionais, assim como favorecem a Oncologia de Precisao na
definicao terapéutica adjuvante. No entanto, mesmo no contexto da disponibili-
dade das assinaturas genémicas, essas ferramentas nao devem ser utilizadas de
forma isolada, mas integradas aos critérios patoldgicos tradicionais.
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Em artigo publicado no Critical Reviews in Oncology/Hematology, Oli-
veira et al sumarizam de maneira pratica as principais indicacoes dos
testes moleculares®:

Figura 4. Algoritmo para uso dos testes moleculares, baseado no National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) e nas diretrizes da ASCO e da European
Society for Medical Oncology (ESMO)**

Assinaturas de expressao génica (GES) em cancer de mama precoce RH positivo e HER-2 negativo

N2 N2 N2
P6s-menopausal Pré-menopausal .
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NO/N1 NO N1 Subtipos histolégicos
J N J de “bom prognéstico”
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Categoria 1 Categoria 1 N&o ha escolha tubular, cribriforme,
OncoType DX (prognéstico OncoType DX ideal de GES papilar sélido e papilar
ou preditivo) (prognéstico | para guiara QT encapsulado)
MammaPrint (prognéstico) ou preditivo) adjuvante ¢

Categoria 2A (prognostico) —
EndoPredict; Prosigna; BCI GES geralmente néo sao
recomendadas

Paciente com cancer de mama precoce RH positivo e HER-2 negativo que passou por terapia enddcrina
adjuvante por cinco anos (pés-menopausal)

N2 N2

Informagao prognostica para Informacao preditiva para terapia
recorréncia tardia enddcrina estendida
Prosigna; EndoPredict; BCI BCI
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1. Introducao

O cancer de mama com expressao de receptores de estrogeno (RE) e/ou de
progesterona (RP) é conhecido como receptor hormonal positivo (RH+) ou tam-
bém luminal-like, representando aproximadamente 60% dos casos'. Neste ca-
pitulo, debateremos sobre o tratamento sistémico adjuvante da populacdo RH
positivo e HER-2 negativo.

2. Quimioterapia adjuvante

A decisao sobre a indicagao de quimioterapia (QT) tem se refinado muito nos
dltimos anos, buscando-se individualizar os resultados dos estudos para apli-
cabilidade clinica. O consenso de St. Gallen, de 2021, traz as recomendacoes
de um painel de experts sobre as indicacoes de terapia sistémica adjuvante
para cancer de mamaZ Para mulheres com cancer de mama RH positivo e HER-
2 negativo, o consenso recomenda a utilizacao de critérios anatomopatologicos
(TNM), grau e testes de risco molecular (os quais serdo abordados em capitulo
separado) para avaliagao de risco e definicao da necessidade de QT adjuvante.

Geralmente, pacientes com ECII de alto risco clinico e/ou genémico e ECIII de-
vem receber QT adjuvante, independentemente do subtipo histoldgico lobular,
grau 1 ou subtipo luminal-A like. Pacientes com ECI, especialmente tumores in-
fracentimétricos, geralmente sdo poupadas da quimioterapia adjuvante. Entre-
tanto, para pacientes com ECI, mas pTlc, ou ECII, a indicacao de quimioterapia
devera ser individualizada levando em consideracao os fatores bioldgicos de
alto risco (incluindo também os testes moleculares).

Em relagao ao tipo de quimioterapia, varios estudos mostraram o impacto po-
sitivo de diversos protocolos no cancer de mama, mas foi a metanalise do Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCC) que consolidou o regime
baseado em antraciclina e taxano como padrao-ouro. Nesse estudo, inicialmente
publicado em 2012 e com posterior atualizagao em 2018, que incluiu mais de 100
mil pacientes de 123 estudos, observou-se que a realizagcao de poliquimiotera-
pia adjuvante reduziu em aproximadamente 30% o risco de recorréncia e em
20% o risco de mortalidade, comparado com as pacientes que nao receberam
tratamento citotoxico*®. Em relacdo aos esquemas utilizados, notou-se que os
desfechos clinicos foram melhores em protocolos contendo maior dose-inten-
sidade de antraciclina ou a associacdo de antraciclina com taxano (A-T), quando
comparados com quatro ciclos de AC apenas ou CMF. Nesse Ultimo cenario, o
uso de A-T adjuvante se traduziu em um ganho absoluto em oito anos de 4,6% em
sobrevida livre de recorréncia (SLR) e de 3,2% em sobrevida global (SG).
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Esse mesmo grupo reforcou em outra publicacao a importancia da intensidade
de tratamento: uma nova metanalise evidenciou que o uso de protocolos com
dose-densa trouxe beneficio adicional em SLR, com uma reducao de risco re-
lativo em dez anos de 15%, assim como também reducao de 13% do risco de
mortalidade por cancer de mama®. Os resultados do estudo italiano GIM2, pu-
blicados em 2022, reforcam esse achado, incluindo beneficio em SG, com um
ganho absoluto de 5% na populagao RH positivo em um follow-up de 15 anos®.

Apesar do beneficio sélido da antraciclina, varios estudos vém tentando identi-
ficar uma populacao de pacientes que possam ser poupadas do seu uso devido
a sua toxicidade, especialmente tardia, como cardiotoxicidade e mielodisplasia.
O principal trabalho que avaliou a estratégia de descalonamento da quimiote-
rapia adjuvante foi o estudo de fase Ill ABC Trial, que incluiu aproximadamente
4 mil pacientes com cancer de mama HER-2 negativo de alto risco (ECII e ECIII,
mas também ECI apenas, se pTic e triplo-negativo, ou RH positivo grau 3 ou
OncoType RS > 31’

As pacientes foram randomizadas para receber protocolos contendo A-T versus
protocolos sem antraciclina (TC - docetaxel e ciclofosfamida - por seis ciclos).
Apesar de o estudo ter falhado em demonstrar a nao inferioridade de TC quan-
do comparado com A-T, um atualizacao recente dos dados com seguimento
mediando de nove anos evidenciou em analise exploratéria que pacientes lumi-
nal-like nao apresentaram ganho em sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI),
intervalo livre de recorréncia (ILR) e SG com uso da antraciclina em pacientes
NO (desfecho em cinco anos comparando A-T e TC, respectivamente: SLDI =
86,9% versus 89,8%; ILR = 90,1% versus 91,5%; SG = 92,3% versus 94,4%)°.

O aumento da carga linfonodal foi um fator preditivo de beneficio da antracicli-
na na populagao RH positivo, com um ganho absoluto em cinco anos de SLDI de
1,3% na populagao N1 e de 2,5% nas pacientes com quatro ou mais linfonodos
comprometidos. Isso também foi observado em relagdo ao ILR (ganho absoluto
em cinco anos de 1% e 4,3% nas pacientes com um a trés e com quatro ou mais
linfonodos comprometidos, respectivamente). No entanto, os ganhos descritos
acima da antraciclina na populagao RH positivo com comprometimento linfo-
nodal nao se traduziram em ganho de SG, sendo inferido um aumento de mor-
talidade por outras causas. Dessa forma, a omissao de antraciclina adjuvante
nas pacientes NO se mostra segura, devendo ser individualizada naquelas com
comprometimento nodal.

Na tentativa de omitir com mais seguranca a antraciclina, foram apresentados
no congresso anual da American Society of Clinical Oncology (ASCO), em 2024,
dados de mundo real do FLEX Registry Trial, avaliando o uso da assinatura gené-
mica MammaPrint como ferramenta preditiva®. Nessa analise nao randomizada,
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observou-se que pacientes com MammaPrint de alto risco high-2 tiveram me-
nor risco de recorréncia em trés anos quando recebiam A-T adjuvante compa-
rado com TC, porém, sem diferenca nessa comparacao em relacao as pacientes
com MammaPrint high-1. Apesar dos dados exploratorios dessa apresentacao,
fica clara a necessidade da busca por biomarcadores efetivos para auxiliar nes-
sa tomada de decisao.

3. Endocrinoterapia adjuvante

A testagem de RE e RP é padrao em todos os canceres de mama e, de acordo
com as diretrizes da ASCO e do College of American Pathologists (CAP), deve
ser interpretada como positivo se o valor for > 1%'. Para esses tumores RE e/ou
RP positivos, especialmente com RE >10%, é recomendada a terapia hormonal
com tamoxifeno ou com inibidores da aromatase (IAs)?. Infelizmente, mesmo
20 anos apos o diagndstico, ha uma taxa continua de recidiva de tumores RE
positivos, inclusive em pacientes com tumores TINO e grau 1, a qual aumenta
progressivamente conforme aumento do T, do N e de grau™.

P6s-menopausa

Em uma grande metanalise do EBCTCC com mais de 30 mil mulheres, o uso de
IAs como terapia inicial por cinco anos apresenta beneficio em relagcao ao uso
de tamoxifeno pelo mesmo periodo, com reducao de recorréncia e mortalidade
por cancer de mama em 20% e 15%, respectivamente”. A queda da recorréncia
ja- é observada a partir do primeiro ano de tratamento (RR de 0,64), manten-
do-se entre o segundo e o quarto ano (RR de 0,80). Em dez anos, a diferenca
absoluta em reducao de risco de recidiva é de 3,6%, favorecendo os IAs.

A estratégia de switch, que é o inicio do tratamento com tamoxifeno por dois a
trés anos seguido da troca por IA até completar cinco anos de endocrinoterapia
no total, foi equivalente em sobrevida cancer de mama especifica quando com-
parada com cinco anos de IA no total. Apesar de haver uma pequena superio-
ridade na SLD a favor do IA quando comparado com o tamoxifeno na primeira
fase do tratamento, essa diferenca desaparece nos anos subsequentes, quando
ambos os bracos do estudo ja estdo em uso de IA. Ja a comparacao de switch
(tamoxifeno para IA) versus cinco anos de tamoxifeno demonstra superiorida-
de, tanto na recorréncia quanto na mortalidade, em favor do primeiro.

Apesar da superioridade do IA comparado com tamoxifeno de uma forma glo-
bal, existem dados que evidenciam que tumores iniciais, com caracteristicas
de bom prognéstico, podem ser tratados apenas com tamoxifeno. A analise
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multivariada do estudo fase Il BIG1-98 infere equivaléncia de eficacia do tamo-
xifeno comparado ao IA em relacdo a SLD em pacientes com carcinoma ductal
invasivo e perfil luminal A (HR: 0,95; IC de 95%; 0,76-1,2)".

Pré-menopausa

O tamoxifeno é uma terapia que funciona tanto na paciente pés-menopausica
como pré-menopausica. Na metanalise do EBCTCG publicada em 2011, o uso de
tamoxifeno adjuvante se traduziu na redugao de 30% no risco de recorréncia e
de morte em pacientes com cancer de mama RH positivo abaixo de 45 anos®.

No entanto, nas pacientes de alto risco, fica nitida a necessidade de estratégias
mais eficazes. Nesse cenario, os estudos de fase Il SOFT e TEXT foram respon-
saveis pela incorporacao da supressao da funcao ovariana (SFO) por ooforecto-
mia ou com o uso de analogo de LHRH em combinagdo com a endocrinoterapia
(tamoxifeno ou o IA esteroidal exemestano)™*.

A analise combinada desses estudos demonstrou superioridade de SLD no bra-
¢o da SFO comparado ao uso de tamoxifeno isolado por cinco anos, sendo esse
beneficio maior para as mulheres que utilizaram quimioterapia como parte do
tratamento adjuvante ou com idade inferior a 35 anos. Em sua dltima atualiza-
¢ao com follow-up mediano de 12 anos, a sobrevida livre de doenca a distancia
(SLDD) e a SG foram favoraveis ao uso de SFO, com ganho absoluto em SLDD
de 2,6% e 4,5% e em SGC de 4,7% e 4%, quando SFO foi associada ao tamoxifeno
€ ao exemestano, respectivamente’.

Entretanto, existem algumas pacientes com risco intermediario, candidatas a
terapia endocrina, nas quais um tratamento com SFO com menos tempo pode
ser suficiente. O estudo coreano de fase Ill ASTRRA demonstrou que o uso de
SFO por apenas dois anos associado a cinco anos de tamoxifeno foi capaz de
reduzir o risco de recorréncia em 33% em oito anos de seguimento, quando
comparado a apenas cinco anos de tamoxifeno, em pacientes abaixo de 45 anos
submetidas & quimioterapia adjuvante e que permaneciam na pré-menopau-
sa'®"”. Porém, diferente dos estudos SOFT e TEXT, essa estratégia ainda nao se
traduziu em ganho de SC.

E importante reforcar que, apesar das estratégias de escalonamento da terapia
enddcrina, ela se restringe a pacientes de risco intermediario a alto. As pacien-
tes de baixo risco, como demonstrado nos estudos SOFT e TEXT por aquelas
pacientes para as quais nao foi indicada a quimioterapia adjuvante, apresentam
resultados extremamente favoraveis apenas com cinco anos de tamoxifeno,
com uma mediana de SLDD e de SG acima de 95% em 12 anos®™.
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Duracgao da endocrinoterapia

Temos diversos estudos que abordam o tempo de realizacao da hormoniotera-
pia (HT) adjuvante. Eles exploram diferentes estratégias de exposicao, demos-
trando de uma forma geral um beneficio maior quando se utilizam dez anos de
tamoxifeno ou IA ap6s cinco anos iniciais de tamoxifeno. O uso de 1A ap6s cinco
anos de tamoxifeno ou a estratégia de switch demonstrou um minimo ou até
auséncia de beneficio em sobrevida livre de metastase ou SG'*.

Importante ressaltar que tal estratégia deve ser discutida individualmente,
considerando os possiveis efeitos colaterais e o risco absoluto de recorréncia
de cada paciente, além das comorbidades e tolerancia aos anos iniciais de
HT. Levamos em consideragao também o grau de expressao dos receptores
hormonais, sendo que ficamos menos motivados a realizar a HT estendida
naquelas pacientes com baixa expressao ou ER-low. De maneira geral, con-
sideramos tal estratégia em pacientes estadio Il com envolvimento nodal ou
naquelas com estadio IlI.

Naquelas pacientes nas quais optamos pela HT estendida, entendemos que, na
maioria dos casos, sete anos seja um tempo adequado, quando comparado a
dez anos, tendo em vista os resultados dos estudos IDEAL, NSABP B-42 e AB-
CSG-16"2". A figura 1 resume os principais trabalhos de HT estendida®.

Figura 1. Resumos de estudos sobre endocrinoterapia adjuvante estendida®
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timida, um IA de primeira geracdo; § Pacientes foram randomizadas apds cinco anos de uso de letrozol com ou
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4. Inibidores de ciclina adjuvante

Temos quatro estudos de fase Ill que abordaram o uso dos inibidores de ci-
clina no cenario adjuvante. Os estudos PALLAS e PENELOPE B avaliaram o
papel do palbociclibe adjuvante, porém ambos foram negativos para os seus
desfechos?#.

O estudo MonarchE randomizou mulheres com cancer de mama RH positivo
e HER-2 negativo de alto risco para receber a terapia enddcrina a escolha do
investigador por um periodo de cinco a dez anos associada ou nao ao abema-
ciclibe por dois anos?. Esse estudo definiu alto risco para aqueles tumores com
quatro ou mais linfonodos comprometidos ou um a trés linfonodos acometidos
com pelo menos um dos fatores adicionais de risco: tumor > 5cm, grau histolo-
gico 3 ou Ki-67 central > 20%. A idade mediana das participantes foi de 51 anos,
sendo 56% de pds-menopausicas. Cerca de 60% das pacientes apresentavam
quatro ou mais linfonodos positivos como critério de inclusao. Mais de 95%
receberam quimioterapia e 68% das pacientes receberam IA como escolha de
terapia endocrina.

Em sua Gltima atualizagdo, com seguimento mediano de 54 meses, o uso de
abemaciclibe adjuvante manteve beneficio significativo e progressivo em SLDI,
atualmente com HR de 0,68 (ganho absoluto de 7,6%) e em SLRD com HR de
0,67 (ganho absoluto de 6,7%). O estudo ainda é imaturo para a analise de SG.
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O papel do ribociclibe na adjuvancia foi avaliado no estudo NATALEE, que foi
atualizado no San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2023, com 33,3
meses de seguimento®. A adicao do ribociclibe a HT adjuvante mostrou bene-
ficio estatisticamente significativo de SLDI em pacientes com cancer de mama
RH positivo e HER-2 negativo, com HR de 0,749. A dose de ribociclibe utilizada
foi de 400mg ao dia, que é diferente da dose aprovada para a doenca metasta-
tica. As pacientes incluidas em tal estudo foram: estadio lla pNO, se GH 2 ou 3,
ou Ki-67 > 20 ou assinatura génica de alto risco (incluindo OncoType DX RS » 25
ou MammaPrint, Prosigna ou EndoPredict de alto risco) e estadio Ila pN1, assim
como lIB e lll.

Diferentemente do MonarchE, esse estudo incluiu pacientes NO que tiveram
os dados dessa subpopulagao apresentados no ASCO 2024, evidenciando be-
neficio em SLDI (HR: 0,72) e SLDD (HR: 0,70). Apesar de todos os subgrupos
analisados terem se beneficiado da terapia, ainda nao tivemos a aprovacao do
ribociclibe adjuvante pelas agéncias regulatorias.

5. Inibidor da PARP adjuvante

Pacientes portadoras de neoplasia de mama HER-2 negativo de alto risco e
com mutacao germinativa patogénica de BRCA tém beneficio de tratamen-
to adjuvante com o inibidor da PARP. No estudo OlympiA, na populagao de
pacientes RH positivo de alto risco (representada por pacientes operadas
upfront com quatro ou mais linfonodos comprometidos e tendo recebido QT
adjuvante ou pacientes com doenca residual importante - CPS + EG > 3 - apds
QT neoadjuvante), o uso de olaparibe adjuvante por um ano se traduziu em
ganhos estatisticamente e clinicamente relevantes, com uma reducao de 42%
no risco de recorréncia invasiva, de 43% no risco de metastase e de 32% no
risco de morte?.

6. Bisfosfonato adjuvante

As terapias sistémicas usadas para tratar o cancer de mama precoce podem
estar associadas a perda de densidade mineral 6ssea (DMO) e ao aumento do
risco de fraturas osteoporéticas®. As diretrizes da ASCO e da European Society
for Medical Oncology (ESMO) recomendam o uso de acido zoledrénico 4mg
IV a cada seis meses por trés anos (ou outro bisfosfonato oral) como terapia
adjuvante para mulheres na pés-menopausa em hormonioterapia adjuvan-
te?*?. O papel do bisfosfonato como agente antineoplasico na adjuvancia foi
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reportado na metanélise do EBCTCG, que mostrou beneficio na reducao do
risco de recidiva a distancia, na reducao de metastases dsseas e na reducao
da mortalidade por cancer de mama o com uso de bisfosfonato nas mulheres
na pés-menopausa.

7. ER-low

O céancer de mama ER-low é definida pela ASCO e pelo CAP como aqueles
tumores que apresentam RE entre 1% e 10%'. Existe uma série de evidéncias
que demonstram que essa entidade possui caracteristicas clinicas, anatomopa-
tolégicas e moleculares que mais se assemelham aos tumores triplo-negativos
ou basal-like do que aos tumores realmente luminais®. Por esse motivo, costu-
mamos utilizar as recomendacdes e as indicaces de tratamento baseadas nas
diretrizes para o subtipo triplo-negativo.

Entretanto, um grande desafio existe em relacao a endocrinoterapia adjuvante.
Apesar das caracteristicas descritas acima, a ASCO e o CAP consideram essa
populacao candidata & HT adjuvante®. Essa indicacao foi reforcada por recente
apresentacao no ASCO 2024: dados americanos do National Cancer Database,
com mais de 7 mil pacientes com cancer de mama ECI-IIl ER-low tratadas com
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, demonstraram que a omissao da HT
aumentou o risco de mortalidade em 25%, quando comparadas com as pacien-
tes que fizeram uso de tamoxifeno e/ou IA*.
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1. Quimioterapia adjuvante em pacientes nao expostas a
tratamento neoadjuvante

Para pacientes com cancer de mama triplo-negativo (CMTN) e que nao recebe-
ram terapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante baseada em antraciclina e
taxano esté indicada para tumores maiores que lcm'. Uma metanélise do Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCC), publicada em 2019, ava-
liou 0 aumento da intensidade da dose de quimioterapia ao comparar esque-
ma de tratamento a cada duas semanas acompanhado de fator estimulador de
colénias de granulécitos (G-CSF) versus esquema padrao de trés semanas e a
administracao sequencial versus simultanea de quimioterapia com antraciclina
e taxano. Tal estudo demonstrou que o regime com menor intervalo de tempo
entre os ciclos (dose-densa) resultou em reducao de recorréncia de 28,3% para
24% em dez anos (RR: 0,83), além de reducao de mortalidade por cancer de
mama (19,6% para 16,8% em dez anos; RR: 0,86) e de mortalidade global (23,3%
versus 21,1% em dez anos: RR 0,88)% Diante disso, o esquema de dose-densa é
o preferivel para administracao de quimioterapia baseada em antraciclina.

Durante o congresso 2024 da American Society of Clinical Oncology (ASCO),
foi apresentado o estudo coreano de fase Il PEARLY, o qual avaliou a adicao de
carboplatina a terapia neoadjuvante ou adjuvante convencional. No estudo, 868
pacientes com CMTN com linfonodo positivo ou negativo e tumor > 2cm foram
randomizadas para receber quimioterapia com AC por quatro ciclos seguida de
taxano por quatro ciclos (o qual poderia incluir paclitaxel 80mg/m? semanal por
12 semanas ou docetaxel 75mg/m?a cada 21 dias) versus AC por quatro ciclos
seguido de carboplatina + taxano por quatro ciclos. Um total de 255 pacientes
receberam o tratamento no cenario de adjuvancia, sendo 130 (30%) no braco
controle e 125 (28,8%) no braco da carboplatina.

Com um seguimento mediano de 57,2 meses, a adicdo de carboplatina melho-
rou significativamente a sobrevida livre de eventos (SLE) em comparacdo com
o braco controle (HR: 0,67; IC de 95%; 0,49-0,92; p=0,012), de modo que, em
cinco anos, as taxas de SLE foram de 75,1% no braco controle e de 82,3% no
braco intervencao, demonstrando uma diferenca de 7,5% entre os grupos. Da-
dos de sobrevida global (SC) ainda sao imaturos, mas as taxas em cinco anos
sao de 87% no grupo controle em comparagao a 90,7% no grupo intervengao
(HR: 0,65; IC de 95%; 0,42-1,02; p= 0,057). Os resultados em sobrevida livre de
doenca invasiva (SLDi) e de sobrevida livre de recidiva a distancia também fa-
vorecerem o grupo que recebeu carboplatina, mas sem significancia estatistica
(HR: 0,73; IC de 95%; 0,52-1,02; p=0,07 e HR: 0,77; IC de 95%; 0,52-112; p=0,17,
respectivamente). Em relagdo aos eventos adversos, 74,7% das pacientes que
receberam platina desenvolveram algum evento grau > 3 versus 56,7% das
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pacientes no grupo de quimioterapia padrao, mas sem diferenca em avaliacao
de qualidade de vida entre os bracos®.

Diante disso, a adicao de carboplatina deve ser considerada nas pacientes com
CMTN estadios Il e Il nao submetidas a terapia neoadjuvante. Para tumores T1b
(> 0,5cm e < 1cm), a quimioterapia com esquema TC (docetaxel e ciclofosfami-
da) deve ser considerada’. Ja para tumores < 0,5cm, a necessidade de terapia
sistémica deve ser individualizada.

2. Inibidor da PARP adjuvante

O uso do inibidor da PARP olaparibe no cenério adjuvante foi avaliado no estudo
OlympiA*, em que mulheres com variantes germinativas patogénicas ou prova-
velmente patogénicas em BRCA-1 e BRCA-2 foram randomizadas para receber
um ano de olaparibe na dose de 300mg duas vezes ao dia ou placebo. Mulheres
com CMTN que receberam quimioterapia adjuvante foram elegiveis se tivessem
linfonodo axilar comprometido ou se o tumor primario medisse pelo menos 2cm
na analise histopatoldgica. Para as mulheres que receberam tratamento neoad-
juvante, o critério de inclusao foi presenca de doenca residual na mama ou axila.
As pacientes precisavam ter completado toda a quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante e o tratamento local, incluindo radioterapia quando indicada.

No grupo tratado com olaparibe, 71,3% das pacientes apresentavam mutacao
de BRCA-1 e, no grupo placebo, 73,2%. Mutacao de BRCA-2 foi detectada em
28,3% das pacientes do grupo olaparibe e em 26,1% do grupo placebo. CMTN
representava 81,5% da populacao tratada com olaparibe e 82,8% da tratada
com placebo. A grande maioria da populagao recebeu antraciclina e taxano
como esquema de quimioterapia (94,6% no grupo intervengao e 92,8% no
grupo controle)*.

O inibidor da PARP demonstrou melhoria significativa em SLDi, com HR de 0,58
(IC de 99,5%; 0,41-0,82; p<0,001). A sobrevida livre de doenca a distancia tam-
bém foi mais longa no grupo que recebeu olaparibe, com HR de 0,57 (IC de
99,5%; 0,39-0,83; p<0,001)*. Apds trés anos e meio de acompanhamento, o
olaparibe demonstrou ganho estatisticamente significativo em SG (HR: 0,68; IC
de 98,5%; 0,47-0,97; p=0,009), com 89,8% das pacientes vivas no braco do
olaparibe ap6s quatro anos, comparado com 86,4% no braco controle®. O tra-
tamento com olaparibe foi bem tolerado, havendo poucos eventos adversos
graus 3 ou 4, sendo os mais comuns: anemia, leucopenia, neutropenia e fadiga.
N&o houve diferenca na ocorréncia de mielodisplasia ou de leucemia mieloide
aguda entre os grupos*®.
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3. Quimioterapia adjuvante apés tratamento
neoadjuvante

O estudo CREATE-X® incluiu apenas pacientes asiaticas (Japao e Coreia do
Sul) e avaliou o uso de capecitabina adjuvante em pacientes com cancer
de mama HER-2 negativo com doenca invasiva residual apoés quimiotera-
pia neoadjuvante com antraciclina, taxano ou ambos. As pacientes recebe-
ram tratamento cirdrgico padrao seguido de radioterapia, quando indicada,
e foram entdo randomizadas para o grupo intervencao, no qual recebiam
capecitabina 1.250mg/m? duas vezes ao dia por 14 dias a cada trés semanas
por oito ciclos, ou para o grupo controle. No grupo intervencao 31,4% das
pacientes tinham tumores triplo-negativos e no grupo controle, 33,1% da
populacao era triplo-negativa.

Em cinco anos, 74,1% das pacientes no grupo da capecitabina e 67,6% no grupo
controle estavam vivas e sem recorréncia de doenca. Houve ganho em SG com
o uso da capecitabina, uma vez que 89,2% das pacientes do grupo da quimio-
terapia versus 83,6% das pacientes do grupo controle estavam vivas em cinco
anos (HR: 0,59; IC de 95%; 0,39-0,9; p=0,01). Avaliando o grupo de pacientes
com doencga triplo-negativa, a SG em cinco anos foi de 78,8% no grupo inter-
vencao versus 70,3% no grupo controle (HR 0,52; IC de 95%; 0,3-0,9), sendo
esse, portanto, o grupo de pacientes com maior beneficio do uso da quimiote-
rapia adjuvante.

No grupo da capecitabina, a sindrome mao-pé foi o evento adverso mais fre-
quente, ocorrendo em 73,4% das pacientes, configurando evento de grau 3 em
cerca de 11%. Mais de 40% dos pacientes apresentaram algum evento adverso
hematoldgico, mas apenas 6% desenvolveram neutropenia graus 3 ou 4.

4. Imunoterapia adjuvante

Mais recentemente, a imunoterapia foi adicionada ao arsenal terapéutico do
CMTN inicial. O estudo KEYNOTE-522" avaliou a eficécia e a seguranca do trata-
mento neoadjuvante com quimioterapia associada ao pembrolizumabe versus
placebo, seguido de terapia adjuvante com pembrolizumabe ou placebo em
pacientes com CMTN estadio Il ou Il (Tlc N1-2 ou T2-4 NO-2). Apos a realizacao
da cirurgia, as pacientes receberam nove ciclos de pembrolizumabe ou placebo
adjuvante, independentemente da resposta patoldgica atingida.

Na primeira anélise interina, houve beneficio da imunoterapia em obten-
cao de resposta patolégica completa (RPC), com 64,8% para o grupo do
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pembrolizumabe e 51,2% para o grupo placebo. Com um seguimento mais
longo, a imunoterapia demonstrou ganho em SLE: 84,5% no grupo da imu-
noterapia versus 76,8% no grupo placebo em 36 meses (HR: 0,63; IC de
95%; 0,48-0,82; p<0,001)8. A partir desses dados, esta se tornou a terapia
padrao para esse grupo de pacientes e, de acordo com o esquema proposto
pelo estudo, as pacientes que recebem pembrolizumabe neoadjuvante de-
vem manter o tratamento com a medicacao no cenario adjuvante por nove
ciclos, independentemente da presenca ou da auséncia de doenca residual
na peca cirdrgica.

Com o uso da imunoterapia neoadjuvante e no cenario de auséncia de res-
posta patoldgica completa, existem a divida e a discussao sobre o beneficio
da associacao de pembrolizumabe com capecitabina ou olaparibe no cenario
adjuvante, conforme os estudos acima citados. Embora existam dados de segu-
ranca para tais combinacdes, nao existem, até o momento, dados prospectivos
randomizados de eficacia das associacdes no cenario adjuvante®®.

Ainda no contexto de imunoterapia adjuvante, houve a apresentacao no ASCO
2024 do estudo A-BRAVE. Nesse estudo de fase IlI, pacientes com CMTN consi-
deradas como alto risco para recidiva (doencga invasiva residual apds tratamento
neoadjuvante; > pN2/qualquer pT, pN1/pT2 ou pNO/pT3 apds cirurgia prima-
ria) foram randomizadas para receber avelumabe, um anticorpo anti-PD-L1,
na dose de 10mg/kg a cada duas semanas por um ano ou observacao. Era
necessario ter completado previamente o tratamento padrao, incluindo cirur-
gia e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

O avelumabe nao resultou em melhora significativa em sobrevida livre de do-
enga: 68,3% com a imunoterapia versus 63,4% no grupo de observacao (HR:
0,82; IC de 95%; 0,61-1,11; p=0,193). Porém, houve beneficio em SC, com sobre-
vida em trés anos de 85,2% no grupo intervencao e de 78,2% no grupo controle
(HR: 0,66; IC de 95%; 0,44-0,98; p=0,041)". Esse tratamento nao esta aprovado
pelas agéncias regulatorias.

Tabela 1. Esquemas de adjuvancia em cancer de mama triplo-negativo

Tla Discutir caso a caso

Cancer de mama [ TC
triplo-negativo Tic ACdd-T

sem terapia
neoadjuvante

Estadio Il
ou lll sem
neoadjuvancia

ACdd-T
- Considerar a adicao de carboplatina ao taxano

Continua
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Sem imunoterapia neoadjuvante
- BRCA selvagem: capecitabina por oito ciclos
- BRCA mutado: olaparibe por um ano

Doenca

invasiva Com imunoterapia neoadjuvante
Cancer de mama RS0k - BRCA selvagem: pembrolizumabe por nove
triplo-negativo ciclos = capecitabina por oito ciclos’
apos terapia - BRCA mutado: pembrolizumabe por nove
neoadjuvante ciclos = olaparibe por um ano’

Sem imunoterapia neoadjuvante

Resposta - Sem indicacao de tratamento adicional
patologica ) ) )
completa Com imunoterapia neoadjuvante

- Pembrolizumabe adjuvante por nove ciclos

" Os esquemas de tratamento com pembrolizumabe associado a capecitabina ou olaparibe ndo foram avaliados
em estudos prospectivos e ndo estdo aprovados em bula.

Em pacientes com tumores triplo-negativos > 2cm e/ou N+, a terapia
de escolha é neoadjuvancia baseada em quimioterapia e imunoterapia
com pembrolizumabe.

Nas pacientes que nao receberam neoadjuvéancia, a indicagcao de adju-
vancia se baseia em quimioterapia.

- Avaliar olaparibe adjuvante em pacientes com CMTN e mutacao ger-
minativa em BRCA-1 ou BRCA-2 com alto risco de recidiva (elegiveis as
pacientes sem resposta patologica completa apds terapia neoadjuvan-
te ou naquelas que receberam apenas adjuvancia, mas com tumores
> 2cm e/ou N+ na anélise da pega tumoral ap6s cirurgia primaria).
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1. Terapia com trastuzumabe

A descoberta da amplificacao do gene HER-2/neu ou c-erb B2 em alguns
canceres de mama e sua associacao com o aumento da expressao proteica
de HER-2 com pior progndstico levou ao desenvolvimento da primeira te-
rapia anti-HER-2 com o anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe'.
Na adjuvancia, o trastuzumabe foi originalmente testado nos estudos HERA e
NSABP B31/NCCTG 983134

O estudo HERA randomizou pacientes com tumores HER-2 positivos com 1cm ou
axila positiva para quimioterapia com trastuzumabe sequencial a quimioterapia por
um ano, dois anos ou observagao?. Os resultados atualizados com 11 anos de segui-
mento desse estudo demonstraram persisténcia de beneficio para pacientes trata-
dos com um ano de trastuzumabe, com hazard ratio (HR) de 0,76 para sobrevida
livre de doenca (SLD) e 0,74 para sobrevida global (SG), com beneficio independen-
temente da expressao de receptores hormonais®. Infelizmente, o braco de dois anos
de tratamento nao obteve beneficios em relacao ao braco de um ano’,

Na analise conjunta dos estudos NSABP B31/NCCTG 9831, as pacientes foram
randomizadas para quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) se-
guida de paclitaxel (a cada 21 dias ou semanal), recebendo trastuzumabe por um
ano ou ficando em observacao*. Com seguimento de 8,4 anos, as pacientes que
receberam trastuzumabe apresentavam ganho de SG, com HR de 0,63 para SG
e HR de 0,6 para SLD. Visto que o estudo NCCTG 9831 permitia fazer o trastuzu-
mabe sequencial ou concomitante com o taxano, aquelas pacientes que rece-
beram tratamento concomitante apresentaram uma tendéncia a beneficio com
a concomitancia, com HR de 0,77 (IC de 99,9%; 0,53-1,11; p=0,0216), passando
essa a ser a forma preferida de uso®.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) recomendam como
uso padrao o AC (dose-densa ou convencional a cada 21 dias), seguido do uso
concomitante de taxano e trastuzumabe (tabela 1)°.

Tabela 1. Esquemas terapéuticos recomendados para cancer de mama HER-2
positivo inicial®

AC-T (dose-densa ou convencional cada 21 dias) + H = pertuzumabe’

TCH = pertuzumabe’

T semanal H para tumores < 2cm

T-DMT1 deve ser usado ap6s neoadjuvancia com taxano + H + pertuzumabe sem pCR™
" Incluir o pertuzumabe em pacientes que realizarem neoadjuvéncia ou na adjuvéncia com linfonodo positivo. A

duragdo recomendada de H é de um ano (18 ciclos), podendo ser de seis meses (nove ciclos) se toxicidade ou muito
baixo risco. A duracédo total (neoadjuvante + adjuvante) recomendada de H + pertuzumabe é de 18 ciclos (1 ano).



" T-DM1 deve ser administrado por 14 ciclos na adjuvancia.

AC = docetaxel + ciclofosfamida; T = paclitaxel pode ser administrado semanalmente ou em dose-densa ou
docetaxel é administrado a cada 21 dias; H = trastuzumabe; TCH = docetaxel + carboplatina + trastuzumabe; T
semanal H: paclitaxel + trastuzumabe; pCR = resposta patolégica completa

2. Tempo de duracao do trastuzumabe

Na mesma época dos estudos HERA e NSABP B31/NCCTG 9831, um estudo finlan-
dés chamado FinnHER2 utilizou nove semanas de trastuzumabe adjuvante versus
observacao ap6s quimioterapia, demonstrando um HR para recorréncia ou morte
de 0,41 e HR para recorréncia a distancia de 0,29, favorecendo o braco do tras-
tuzumabe’. Essa descoberta levou a um grande debate sobre a duracéo ideal do
trastuzumabe adjuvante e o desenvolvimento de diversos estudos comparando
um ano de trastuzumabe com periodos menores de tratamento, variando de nove
semanas a seis meses e utilizando delineamentos de nao inferioridade® ™.

Desses cinco estudos, apenas o PERSEPHONE atingiu seu desfecho primario,
sugerindo que seis meses de trastuzumabe seriam nao inferiores a 12 meses®.
Uma recente metanalise de dados individuais de cinco estudos com mais de 11
mil pacientes demonstrou a nao inferioridade de seis meses versus 12 meses
de trastuzumabe®. Permaneceu, entretanto, o consenso geral de manter o tra-
tamento por um ano, exceto para pacientes com toxicidade cardiaca ou muito
baixo risco™. As diretrizes da SBOC mantém a recomendacao de um ano como
terapia padrao (tabela 1)°.

3. Reducao da intensidade da quimioterapia

Também houve grande interesse em estratégias de reducao da intensidade da
quimioterapia em pacientes HER-2 positivas, sendo que dois estudos de fase |I
abordaram o assunto. O estudo APT randomizou pacientes HER-2 positivas com
tumores de até 3cm e axila negativa para receberem 12 semanas de paclitaxel
com um ano de trastuzumabe®.

Nesse estudo de 406 pacientes, a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi) em
trés anos foi de 98,7% e a sobrevida livre de recorréncia (SLR) em trés anos foi
de 99,2%". A SLDi em dez anos foi de 91,3%, com SG de 94,3% e a sobrevida de
cancer de mama especifica, 98,8%". Devido aos 6timos resultados desse estu-
do, o uso de 12 semanas de paclitaxel com um ano de trastuzumabe (TH) passou
a ser considerado como terapia aceitavel para pacientes com tumores HER-2
estadio I"". Nota-se que nesse estudo apenas 9% das pacientes apresentavam
tumores T2 e 3cm.
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O estudo fase Il ATTEMPT avaliou 383 pacientes que receberam T-DM1 e 114
pacientes que receberam TH a fim de testar a hipdtese de que T-DM1 apresen-
tasse 40% menos toxicidade clinicamente relevante (TCR) do que TH. De acor-
do com resultados apresentados, o T-DM1 apresentou toxicidade consideravel,
com 25% de TCR em comparacao com 36% com o TH e, apesar de ser estatis-
ticamente significativa, a diferenca ficou aquém dos 40% planejados. A taxa de
descontinuagao do T-DM1 foi de 17% por eventos adversos. Apos trés anos, a
SLD para T-DM1 foi de 97,5%".

As diretrizes da SBOC de 2020 recomendam o uso de paclitaxel com trastuzu-
mabe como alternativa para tumores < 2cm (tabela 1)°.

4. Omissao de antraciclina

A omissao da antraciclina com o objetivo de reduzir a toxicidade cardiaca
também tem sido motivo de estudos clinicos. O estudo BCIRG 006 testou na
adjuvancia duas estratégias de quimioterapia com trastuzumabe, uma com
e outra sem antraciclina, em relagdo ao braco controle. As pacientes foram
randomizadas para terapia convencional com doxorrubicina ou ciclofosfami-
da a cada 21 dias por quatro ciclos, seguida de quatro ciclos de paclitaxel a
cada 21 dias (AC-T) como controle, AC-T com trastuzumabe por um ano (AC-
-TH) ou docetaxel, carboplatina por seis ciclos a cada 21 dias e trastuzumabe
por um ano (TCH).

Esse estudo demonstrou superioridade dos bragos com trastuzumabe em re-
lacdo ao controle, com SLD em cinco anos de 84% para AC-TH (HR: 0,64) e
81% para TCH (HR: 0,75) quando comparados com o controle. Em cinco anos,
a SC para AC-TH foi de 91% (HR: 0,63) e para TCH também de 91% (HR: 0,77).
Esse estudo nao mostrou diferenca de desfechos em relacao aos bracos que
receberam trastuzumabe, porém ele nao havia sido planejado para ter poder
estatistico para essa comparagao.

O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca foi de 2% para o grupo AC-TH
e de 0,4% para o grupo TCH (p<0,001). Também houve vantagem para o
grupo TCH em relacao a perda de fracao de ejecao superior a 10% do ba-
sal, ocorrendo em 9,4% das pacientes versus 18,9% das pacientes no AC-TH
(p<0,001). Baseando-se nos achados desse estudo, principalmente relacio-
nados a reducao de toxicidade cardiaca, THC passou, entao, a ser consi-
derado um dos tratamentos adjuvantes indicados para o cancer de mama
HER-2 positivo™".



5. Tumores menores que 1cm

Nao ha estudos clinicos randomizados para pacientes com tumores HER-2 po-
sitivos menores que 1cm. Entretanto, os consensos recomendam tratamento
para pacientes com tumores T1b (entre 0,6cm e Tcm) e sugerem avaliacao caso
a caso para tumores Tla (menores que 0,5cm)*. Essa recomendacao € baseada
em alguns estudos retrospectivos que demonstraram aumento de risco de reci-
diva para tumores HER-2 positivos mesmo com menos de 1cm.

No primeiro estudo, Gonzales-Angulo et al avaliaram retrospectivamente 965
pacientes Tla-bNOMO, dos quais 98 apresentavam HER-2 positivo®. Nesse es-
tudo, a sobrevida livre de recorréncia (SLR) em cinco anos foi de 77,1% para
pacientes HER-2 positivo em comparagao com 93,7% para HER-2 negativo
(p<0,001). A SLR em cinco anos também foi influenciada pela presenca de re-
ceptores hormonais (RH) nos tumores HER-2 positivos, sendo 93,9% para tu-
mores RH positivo e 83,3% para RH negativo (p<0,001).

Outro estudo, realizado por Curigliano et al, avaliou retrospectivamente 2.310
pacientes com tumores Tla-bNOMO, dos quais 150 apresentavam HER-2 positi-
vo?'. Nesse estudo, a SLD em cinco anos foi de 92% (IC de 95%; 86%-99%) para
tumores HER-2 positivo comparado com 99% (IC de 95%; 96%-100%) para
tumores HER-2 negativo. Nota-se que em nenhum desses estudos as pacientes
HER-2 positivo receberam tratamento anti-HER-22°%. No caso do estudo APT,
30,5% das pacientes incluidas apresentavam tumores T1b e 16,7%, T1a®.

6. Utilizacao de outras terapias anti-HER-2 positivo na
adjuvancia

Pertuzumabe

O uso de pertuzumabe em combinacao com trastuzumabe (HP) por um ano
na adjuvancia em comparagao com trastuzumabe (T) isolado foi avaliado pelo
estudo APHINITY?. A SLDi foi estatisticamente significativa, com HR de 0,81 (IC
de 95%; 0,66-1; p=0,045). O beneficio absoluto, entretanto, foi uma reducao de
SLDi de 0,9% (94,1% para o grupo HP versus 93,2% para o grupo T). Em atualiza-
cao recente apés seis anos de seguimento, nao foi demonstrado beneficio para
SG entre os grupos?.

Para pacientes com axila positiva, o HR foi de 0,72 (IC de 95%; 0,59-0,86), com
SLDi de 88% para o grupo HP versus 83% para o grupo T%. Nao houve diferen-
ca significativa para pacientes com axila negativa. Apesar de dobrar a taxa de
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toxicidade cardiaca, a frequéncia absoluta foi baixa no grupo HP (0,7%) em com-
paracao com o grupo T (0,3%)*. O grupo HP também apresentou maiores taxas
de diarreia, anemia e neutropenia grau 3 ou mais, sendo que a diarreia grau 3
ocorreu em 9,8% dos pacientes com HP comparado com 3,7% para o grupo T%.

As diretrizes da SBOC recomendam que se considere o uso da combinagéo de
pertuzumabe com trastuzumabe para pacientes de alto risco (classificados com
axila comprometida ou RH negativo) (tabela 1)°.

Neratinibe

O uso de neratinibe foi avaliado na adjuvancia por um ano como tratamento
sequencial a um ano de trastuzumabe no estudo EXTENET?*?*. Na analise apds
5,2 anos de seguimento, o grupo que recebeu neratinibe apresentou beneficio
de SLDi, com HR de 0,73 (IC de 95%; 0,57-0,92; p=0,0083) em relagao ao grupo
placebo?. Na analise de subgrupos, o beneficio parece estar restrito a popu-
lagdo RH positivo (HR: 0,6; IC de 95%; 0,43-0,83), enquanto a populacao RH
negativo nao parece se beneficiar dessa estratégia (HR: 0,95; IC de 95%; 0,66-
1,35)%. O uso de neratinibe foi associado a diarreia grau 3 em 40% dos pacientes
(comparado com 2% no grupo placebo), sendo que a reducao de dose ocorreu
em 31% dos pacientes e a descontinuacao por eventos adversos em 28%.

Lapatinibe

A incorporacao do lapatinibe na adjuvancia foi avaliada por dois estudos®*#. O
estudo ALTTO avaliou quatro possiveis bracos de tratamento anti-HER-2, sendo
eles: lapatinibe por um ano; tratamento sequencial de trastuzumabe por 12 se-
manas seguido de 34 semanas de lapatinibe (T-L); uso concomitante de trastuzu-
mabe e lapatinibe (T + L) por um ano; e controle de um ano de trastuzumabe®.
Precocemente, o braco de lapatinibe sozinho foi descontinuado por eficacia redu-
zida em relacao ao controle com trastuzumabe. Com 4,5 anos de seguimento, nao
houve beneficio em SLD ou SG para o braco sequencial nem para o braco T+ L.

No estudo TEACH, pacientes com diagndstico prévio de tumores HER-2 posi-
tivo ha qualquer tempo passado e que nao haviam sido previamente tratados
com trastuzumabe receberam um ano de lapatinibe ou placebo?. Nesse estudo,
também ndo houve beneficio do uso de um ano de lapatinibe.

7. Monitorizacao cardiaca

Visto que o uso de terapia anti-HER-2 pode causar reducao da funcao cardiaca,
€ necessario realizar o monitoramento frequente da fracao de ejecao durante o
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tratamento, seja por ecocardiografia, seja por MUCA (multiple gated acquisition).
A atual recomendacao da SBOC é que a monitorizacao da cardiotoxicidade seja
realizada nos meses O, 3, 6, 9 e 12 do tratamento®. Nos casos de queda da fracao
de ejecao mais de 16% do basal, ainda que normal ou 10% a 15% do basal, mas
para abaixo do nivel normal, devera ser realizada uma pausa de quatro semanas,
sendo possivel a retomada do tratamento se houver a normalizacao®.

Fatores de risco para queda de fracao de ejecao com trastuzumabe sao idade
superior a 50 anos e uso concomitante ou prévio de antraciclinas, especial-
mente em pacientes com sobrepeso, além de presenca de disfuncao prévia de
fracdo de ejecao. A presenca de diabetes, de doenca coronariana, de valvulo-
patia cardiaca ou de radioterapia concomitante nao aumenta significativamente
o risco de cardiotoxicidade. Nos estudos de combinacao de trastuzumabe e
pertuzumabe, ndo houve aumento de cardiotoxicidade comparativamente ao
uso de trastuzumabe sozinho?2.

8. Terapia hormonal

Todas as pacientes com cancer de mama HER-2 positivo e RH positivo deverao
realizar terapia hormonal adjuvante, conforme as rotinas recomendadas para
pacientes com RH positivo.

Figura 1. Algoritmo de tratamento neoadjuvante no cancer de mama HER-2
positivo

Terapia
neoadjuvante?

Sim

Trastuzumabe =
pertuzumabe

Paclitaxel + Quimioterapia
trastuzumabe adjuvante +
trastuzumabe e
pertuzumabe

PCR = resposta patolégica completa
TDM-1 = trastuzumabe-entansina
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1. Introducao

O cancer de mama é diagnosticado como doenca em fase metastatica em
até 5% dos casos em paises desenvolvidos, sendo que quase um tergo dos
casos iniciais da doenca desenvolvera doenca a distancia*®. Aproximada-
mente 15% a 20% dos canceres de mama sao classificados como receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) positivo, um subgrupo
de tumores com biologia tumoral de pior prognéstico, tendo como caracteris-
ticas gerais: alto grau histolégico, maior risco de proliferacdo e maior chan-
ce de metastases viscerais e para sistema nervoso central (SNC). Em geral,
apresentam menor sobrevida, quando comparados com tumores luminais e
HER-2 negativo®*.

A descoberta do HER-2 como fator de extrema importancia no processo de onco-
génese, configurando-se como o driver mais importante no cancer de mama HER-
2 positivo, levou ao desenvolvimento e & aprovacao da primeira terapia direcionada
ao HER-2: o trastuzumabe®. Desde o inicio dos anos 2000, o cenario de tratamento
vem se expandindo progressivamente, com novas estratégias sistémicas especifi-
cas anti-HER-2, determinando mudancas drasticas no curso natural desse subtipo
tumoral, com aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida®.

Este capitulo tem por objetivo discutir as estratégias sistémicas de tratamento
anti-HER-2 no cenario do cancer de mama metastatico HER-2 positivo, basea-
do nas diretrizes atuais. A tabela 1 descreve os agentes anti-HER-2 atualmente
disponiveis para uso no tratamento do cancer de mama HER-2 positivo me-
tastatico. A tabela 2 traz uma compilacao dos dados dos principais estudos de
tratamento sistémico anti-HER-2, tanto no cenario de primeira linha quanto em
linhas subsequentes.

Tabela 1. Agentes anti-HER-2 atualmente disponiveis para tratamento de cancer
de mama HER-2 positivo

Agentes anti-HER 2

Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio extracelular de

Trastuzumabe S
. HER-2. Usado em combinagao com outros agentes: pertuzu-
(Herceptin®) o . 4
mabe, agentes citotoxicos e/ou hormonioterapia
Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio de dimerizagao
Pertuzumabe . . :
e extracelular de HER-2 e o impede de se ligar a si mesmo ou a
(Perjeta®)

outros membros da familia EGFR

Conjugado anticorpo-droga composto por trastuzumabe, um
ligante tioéter e o agente antimicrotibulo DM1. Como ha a in-
corporagao de um agente citotoxico, nao ha a necessidade de
se associar quimioterapia

Ado-trastuzumabe-
-entansina (TDM1)
(Kadcyla®)
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Agentes anti-HER 2

Conjugado anticorpo-droga composto por um anticorpo

Fam-trastuzumabe- : . > ] P
anti-HER-2, um ligante clivavel a base de tetrapeptideo e um

(—s:gz;itjzﬁ)c)ano inibidor da topoisomerase | citotoxica. Similar ao TDM1, nao ha
necessidade de associar quimioterapia

Tucatinibe Inibidor oral da tirosina quinase, seletivo para o dominio quina-

(Tukysa®) se de HER-2, com inibicao minima de EGFR. E usado em com-
Y binacao com capecitabina e trastuzumabe

Laoatibibe Inibidor da tirosina quinase contra EGFR1 e HER-2, que resulta na

(T pkerb®) inibicao das vias de sinalizacao a jusante de HER-2. E usado em

Y combinagoes com trastuzumabe ou capecitabina

Neratinibe Inibidor irreversivel de pan-HER, usado em combinacao com

(Nerlynx®) capecitabina

Margetuximabe Anticorpo monoclonal antirreceptor HER-2, projetado por FC e

(Margenza®) usado em combinagao com quimioterapia

Tabela 2. Ensaios clinicos pivotais para o tratamento de cancer de mama HER-2
positivo metastatico ou recorrente

Desfechos analisados

El?rifclg Fase Desenho Contexto Sobrevida Sobrevida | 1@x@de
livre de pro- lobal (5G) resposta
gressao (SLP) 8 objetiva
Docetaxel + 18,7 meses 57,1 meses
herceptin + versus 12,4 versus 40,8 80.2%
CLEOPATRA? | Pertuzumabe Primeira linha meses; HR  mesesiHR | C
versus doceta- 0,68 (IC de 0,69 (IC de 69.3%
xel + herceptin 95%; 0,58- 95%; =
+ placebo 0,80) 0,58-0,82)
trastuzu- Segunda linha; 100% SganSeSGeésl 52}2[2;5563
mabe-entan-  previamente expostos : y 46,3%
8 - . . meses; HR meses; HR
EMILIA 111 sina versus a herceptin + taxano; 0,65 (IC de 0.75 (IC de versus
capecitabina + sem pertuzumabe ' 95% ' 95%: 30,8%
lapatinibe prévio > .
0,55-0,77) 0,64-0,88)
Braco Gnico: Segunda linha ou SC mediana:
s ) posterior; 100% com nao atingida;
trastuzumabe- _ .
DESTINY I —deruxtecano uso prévio de tras- 16.4 meses SG em seis 60.9%
BreastO1” ap6s seaunda tuzumabe-entansina; ' meses: 93,9%; =R
P |inhgal 65,8% com uso prévio SG em 12 me-
de pertuzumabe ses: 86,2%
Trastuzumabe- 25,1 meses SCem 12
0 0,
DESTINY -deruxtecano  Uso prévio de taxano r‘T/]eersSeuss_ Li Teiiiss. 892‘;) 79.7%
® 111 versus tras-  + herceptin + pertuzu- ) > versus
BreastO3 i —— mabe 0,26 (ICde  (HRO,55;IC 34.2%
P 95%; de 95%; 0,36- '
0,20-0,35) 0,86)
Continua
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Desfechos analisados

E;;;?Clg Fase Desenho Contexto l'Sobrevida Selbeviek Taxa de
ivre de pro- lobal (SG) resposta
gressio (SLP) | & objetiva
Tucatinibe + 7,8 meses 21,9 meses
herceptin+  100% com uso prévio  versus 5,6 versus 17,4 40 6%
HER2 1 capecitabina  de trastuzumabe-en-  meses; HR meses; HR ver‘su;
CLIMB" versus placebo  tansina e herceptin+ 0,54 (IC de 0,66 (IC de 22 8%
+ herceptin + pertuzumabe 95%; 95%; 0,50- o
capecitabina 0,42-0,71) 0,88)
Segunda linha ou
Neratinibe posterior; 75% 5';:;:5;2 v261r$:s1;s7
+ capecita- com uso prévio de meses: I-iR meses: H'R 32,8%
NALA™ 1 bina versus trastuzumabe-entan- 076 (I(,? de 088 (I&: de versus
lapatinibe + sina; 42,5% com uso ' 95%. ’ 95% 26,7%
capecitabina prev;zgszt(:;fiip;tm * 0,63.0,93) 0.72-1.07)
Margetu- Segur‘nda Il G 5,8 meses 21,6 meses
. posterior; 90% com
ximabe + . versus 4,9 versus 19,2
o uso prévio de trastuzu- ) ) 25,2%
SOPHIA® 111 quimiotera- mabe-entansina; 100% ooC AR meses; HR versus
pia versus com uso révi'o de 0,76 (IC de 0,89 (IC de 137%
herceptin + hercentin f g 95%; 95% e
quimioterapia P mabz 059-098)  0,69-113)
Trastuzu- . 6,2 meses 22,7 meses
Segunda linha ou pos-
mabe-entan- terior: 100% com Uso versus 3,3 versus 15,8 31%
TH3RESA™ 1] si.na. versus prévié) de herceptin + S22 Al MEESEE versus
quimioterapia lapatinibe: sem uso 0,53 (IC de 0,68 (IC de 9%
a escolha do ré\F/)io de értuzumabe 95%; 95%; °
médico P P 042-066)  0,54-0,85)
Segunda linha ou pos-
tegrior- 97% com Eso 6,2 meses 18,7 meses
Capecitabina PR . versus 4,3 versus 16,2
+ lapatinibe e Gl EEsp i meses; HR meses; HR o
EFG100151® Il patinibe = 4axano + antraciclina; ’ ) versus
versus capeci- cem Uso prévio de 0,57 (IC de 0,87 (IC de 14%
ol trastuz mapbe—entan— 95%; 95%;
astuzu 043-077)  0,70-1,08)
sina ou pertuzumabe
Segunda linha ou pos- 2,8 meses 14 meses ver
Lapatinibe + terior; 100% com uso versus 2,0 sus 95 meses:  10.3%
herceptin prévio de herceptin; meses; HR ’ ’ =70
ECF104900® Il X HR 0,74 (ICde  versus
versus lapa- sem uso prévio de 0,74 (IC de éS“/' 6.9%
tinibe trastuzumabe-entan- 95%; > 2
0,57-0,97)

sina ou pertuzumabe  0,58-0,94)

2. Primeira linha

Segundo as diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO)", a se-
lecao do melhor esquema de tratamento sistémico depende de fatores clinicos
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e da historia de exposicao prévia a terapias anti-HER-2. Para pacientes sem
exposicao prévia ao trastuzumabe no tratamento (neo)adjuvante ou com reci-
diva tumoral apds seis meses do término do tratamento curativo, sugere-se o
tratamento de primeira linha com a combinacao dos anticorpos monoclonais
pertuzumabe (P) e trastuzumabe (T) e quimioterapia baseada em taxano (pacli-
taxel, nab-paclitaxel ou docetaxel).

O racional do uso do duplo-bloqueio anti-HER-2 com o taxano em primeira
linha se deu com publicacao do estudo fase Il CLEOPATRA ha cerca de dez
anos, demonstrando a superioridade do regime P-T-docetaxel, com ganhos
em sobrevida livre de progressao (SLP) e em sobrevida global (SC), quando
comparado ao regime padrao T-docetaxel, com reducao de 38% do risco de
progressao (p<0,001) e de 32% do risco de ébito (p=0,0002)". Uma analise
exploratdria sugeriu que o uso do docetaxel além de seis ciclos ndo aumentou
a sobrevida e ofereceu mais toxicidade. Devido ao beneficio continuado, o
duplo-bloqueio anti-HER-2 com P-T deve seguir até a progressao da doenca
ou até a toxicidade limitante™.

Em relacao a combinacao de duplo-bloqueio anti-HER-2 com outras opcoes de
taxanos, o estudo fase Ill PERUSE avaliou o duplo-bloqueio associado a um de
trés taxanos na primeira linha: docetaxel, paclitaxel e nab-paclitaxel. Nao houve
diferenca em eficacia entre os trés bragos, porém o docetaxel mostrou maiores
taxas de toxicidade global e o paclitaxel, maior neuropatia®.

Existem alternativas nesse cenério para mulheres que possuem contraindicacao
ataxanos e que apresentam toxicidade limitante a essa classe, fragilidade clinica
ou idade avancada. O estudo VELVET avaliou TP-T associado com vinorelbina
semanal em primeira linha, atingindo taxa de resposta de 74% e SLP mediana de
14,3 meses, mostrando ser um regime ativo e seguro®. O uso de inibidores de
aromatase associado ao duplo-bloqueio foi avaliado em mulheres na pés-me-
nopausa no estudo PERTAIN?, também com desfechos favoraveis. Outra opcao
a ser considerada € a ciclofosfamida metronémica associada ao duplo-bloqueio
em pacientes idosas e frageis®.

3. Segunda Linha

O tratamento de segunda linha é alvo de muitos debates e sofreu recentes
alteracdes diante do surgimento de novas moléculas (conjugados anticorpo-
-farmaco), com excelentes resultados. Até 2020, o padrao de tratamento de
segunda linha era com o ado-trastuzumabe-entansina (T-DMT1). O estudo EMI-
LIA® comparou o uso de T-DM1 ao lapatinibe e a capecitabina em pacientes com
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progressao ao uso de quimioterapia com trastuzumabe ou dentro de seis meses
ap6s o término da adjuvancia com esse anticorpo. Esse estudo mostrou ganho
de SLP e de SG, favorecendo o uso de TDM-1 em segunda linha de tratamento,
com reducgao de risco de morte em aproximadamente 32% a favor do conjuga-
do, além de apresentar baixa toxicidade.

Em 2021, foram publicados os resultados do estudo DESTINY Breast03?*, com
um novo conjugado anticorpo-farmaco, o fam-trastuzumabe-deruxtecano
(T-Dxd). O T-DXd é um ADC estavel no plasma, ligando um anticorpo dire-
cionado ao HER-2 a um inibidor da topoisomerase |, o deruxtecano, por meio
de um anticorpo clivavel. O ligante é baseado em tetrapeptideo. Isso produz
uma alta proporgdo de droga para anticorpo de 8:1. A carga util (payload)
pode atravessar a membrana celular e difundir-se para as células vizinhas,
intensificando seu impacto citotéxico nas células do cancer por meio do
efeito espectador (bystander effect)*. O TDxd foi testado inicialmente em
pacientes politratadas.

O estudo de fase Il de brago tnico DESTINY BreastO1 levou a aprovacoes re-
gulatdrias. A seguir, no estudo de fase Ill Destiny 02, o TDxd melhorou a SLP
como terapia de terceira linha apds progressao do T-DM1 em comparacao
com capecitabina + lapatinibe ou capecitabina + trastuzumabe em cancer de
mama avancado HER-2 positivo?. No DESTINY Breast03%, foram randomi-
zadas 524 pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 positivo com
progressao a um regime contendo trastuzumabe e taxano para receber TDxd
ou T-DM1. Em 12 meses do estudo, o objetivo primario (SLP) foi alcancado de
forma muito expressiva: 75,8% a favor do TDxd versus 34,1% a favor do T-DM1
(HR: 0,28; 0,22-0,37; p=7.8x10-22). Em analise de SG, 94,1% das pacientes es-
tavam vivas no braco do TDxd, comparadas com 85,9% no braco do T-DM1.
Nesse estudo, 62% das pacientes foram previamente tratadas com pertuzu-
mabe, alcangando melhora na SLP, nas taxas de resposta objetiva (ORR) e na
SG na segunda analise interina.

Uma publicacao recente avaliou especificamente as pacientes com metastases
cerebrais que participaram do DESTINY BreastO3. Em 21 de maio de 2021, 43
das 261 pacientes foram randomizadas para TDxd e 39 das 263 pacientes ran-
domizadas para T-DM1 tinham metastases cerebrais no inicio do estudo. Para
pacientes com metastases cerebrais, a SLP mediana foi de 15 meses (IC de 95%;
12,5-22,2 meses) para TDxd versus 3 meses (IC de 95%; 2,8-5,8 meses) para
T-DMT; taxa de risco (HR) de 0,25 (IC de 95%; 0,13-0,45)%. A taxa de respos-
ta intracraniana foi de 65,7% com TDxd versus 34,3% com T-DM1%. Diante de
resultados tdo animadores, o TDxd se tornou o novo padrao em segunda linha
de tratamento. Os efeitos adversos de grau 3 mais comuns foram neutropenia



(20,7%), anemia (8,7%) e nausea (7,6%). Vinte e cinco pacientes (13,6%) apresen-
taram doenca pulmonar intersticial (DPI) associada ao TDxd. Embora a maioria
desses casos de DPI fossem de gravidade graus 1 ou 2, é importante observar
que houve quatro mortes (2,2% dos pacientes) atribuidas a DPI. A pneumonite é
um evento possivel e corresponde a 10,9%, sendo foco de diversas discussoes
em relacdo ao manejo, uma vez que, se de grau 2, as pacientes eram desconti-
nuadas de forma permanente do uso da droga®.

O estudo de fase Ill PHEREXA avaliou a combinacao de trastuzumabe e de
capecitabina com ou sem pertuzumabe apds progressao na primeira linha ao
trastuzumabe. Esse estudo nao mostrou diferenca na SLP. Porém, em uma atu-
alizacao da analise, mostrou aumento da SGC favorecendo a adicao de pertuzu-
mabe apds primeira linha se a paciente nao houvesse recebido previamente (SG
mediana de 28 meses versus 37 meses)®.

4. Linhas subsequentes

Assim como ocorre na primeira e na segunda linha, a selecao de linhas subse-
quentes de tratamento das pacientes HER-2 positivo depende do histérico de
tratamento sistémico prévio e da condicao clinica da paciente. Em 2020, com a
publicacdo dos dados do estudo DESTINY BreastO1, o TDxd mostrou resultados
impressionantes em pacientes politratados (mediana de tratamentos prévios de
seis linhas). Esse é um estudo de fase II, braco tnico, que avaliou o uso de TDxd
em 112 pacientes com cancer de mama HER-2 positivo metastatico com pro-
gressao ao TDM1. O objetivo primario do estudo foi a taxa de resposta objetiva.
Com mediana de acompanhamento de 20,5 meses, a taxa de resposta foi de
61% e a mediana de duracao de resposta, de 20,8 meses. A SLP mediana foi de
19 meses e a SG mediana, de 24,6 meses™.

Em marco de 2024, foram publicados os resultados de sobrevida cumulativos
atualizados, com um acompanhamento médio de 26,5 meses. A ORR foi de 62%
(IC de 95%; 54,5%-69) em pacientes que receberam TDxd (n=84). A SC mediana
foi de 29,1 meses (IC de 95%; 24,6-36,1 meses). A SLP mediana e a duracao de
resposta foram de 19,4 meses (IC de 95%; 14,1-25 meses) e de 18,2 meses (IC
de 95%; 15 meses — nao avaliavel), respectivamente. Eventos adversos rela-
cionados ao medicamento foram observados em 183 pacientes (99,5%) e 99
pacientes (53,8%) tiveram um ou mais eventos adversos de grau > 3. A doenga
pulmonar intersticial ou pneumonite relacionada ao medicamento ocorreu em
15,8% dos pacientes (n=29), dos quais 2,7% (n=5) eram de grau 5¥. Apds a publi-
cacao dos dados desse estudo, tivemos a aprovacao pela Anvisa para o uso do
TDxd no Brasil, em 2021.
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O estudo de fase Ill TH3RESA avaliou o papel do T-DM1 apds duas ou mais
linhas de terapias, incluindo pacientes ja expostos ao trastuzumabe e ao lapa-
tinibe. Houve ganho significativo em SLP para o braco que recebeu T-DM1 ver-
sus terapia de escolha do investigador (6,2 meses versus 3,3 meses; HR: 0,52;
p<0,0001), assim como ganho de SG (22,7 meses versus 15,8 meses; HR: 0,68;
p=0,0007)*. Além dos novos conjugados anticorpos-farmacos, observamos o
surgimento de diversas drogas orais anti-HER, sendo algumas mais seletivas
para o HER-2, outras com acao inibitéria pan-HER. A primeira delas foi o lapati-
nibe, sendo investigado em associacao com a capecitabina.

O estudo de fase IIl EFG100151 incluiu pacientes refratarias a antraciclicos, ta-
xanos e trastuzumabe, que foram randomizadas para receber capecitabina com
ou sem lapatinibe. Houve aumento significativo da SLP (8,4 meses versus 4,4
meses; HR: 0,49; p<0,001), favorecendo o uso de capecitabina em combinacao
com o lapatinibe™. O duplo-bloqueio com lapatinibe e trastuzumabe sem qui-
mioterapia é uma estratégia validada em pacientes que tiveram progressao com
antraciclicos, taxanos e trastuzumabe.

Até o momento, a droga oral anti-HER que mais trouxe beneficios nos estu-
dos é o tucatinibe. Recentemente, o estudo HER2CLIMB avaliou a combinacao
de tucatinibe, trastuzumabe e capecitabina, comparada com placebo, tras-
tuzumabe e capecitabina em pacientes com cancer de mama HER-2 positivo
metastatico previamente tratados com trastuzumabe, pertuzumabe e TDM-1.
Esse estudo permitiu a inclusao de pacientes com metastases em SNC. A SLP
em um ano foi de 33,1% versus 12,3% e a SG mediana, de 21,9 meses versus
17,4 meses, favorecendo o uso de tucatinibe em combinacdo com trastuzu-
mabe e capecitabina. Entre os pacientes com metastases no SNC, a SLP em
um ano foi de 24,9% no grupo que usou tucatinibe e de 0% no grupo place-
bo?. No San Antonio Breast Cancer Symposium de 2021, foi apresentada a
atualizacao do estudo e houve um ganho absoluto de SG em 9,6 meses a favor
do braco do tucatinibe™.

Outra droga oral com atividade pan-HER, o neratinibe também foi avaliado
em combinagdo com a capecitabina e comparado com o lapatinibe e a ca-
pecitabina. O NALA foi um estudo de fase Il que mostrou a superioridade da
combinacao da droga em SLP, ainda com dados imaturos de SG™. Em caso de
indisponibilidade de drogas orais anti-HER-2 e dos novos conjugados, a manu-
tencao do bloqueio HER-2 e de quimioterapia se faz necesséria. Além da cape-
citabina, podemos fazer outras associagdes com trastuzumabe nesse cenario,
como a vinorelbina, taxanos (caso ndo tenham sido expostos previamente) e
platinas, todos com taxas de respostas menores do que as drogas apresentadas
em linhas anteriores.



5. Consideracoes finais

Devido aos grandes avancos ocorridos nos dltimos anos no tratamento do can-
cer de mama HER-2 hiperexpresso, o progndstico das pacientes metastaticas,
ainda que reservado, apresentou melhoria expressiva em SC. Cada vez mais
presenciamos o surgimento de novas drogas anti-HER com perfil de toxicida-
de aceitavel e resultados positivos, que apontam um futuro promissor para os
nossos pacientes.

No cancer de mama metastatico HER-2 positivo, a terapia de esco-
lha de primeira linha é baseada em quimioterapia, trastuzumabe e
pertuzumabe.

De acordo com os dados do estudo DESTINY Breast-03, TDxd € a nova
indicagao em segunda linha de tratamento para pacientes com cancer
de mama metastatico HER-2 positivo.

- Tanto o TDxd quanto o tucatinibe sao drogas com atividade em SNC,
sendo consideradas opcdes de tratamento nas pacientes elegiveis.

- Aescolha do melhor sequenciamento de agentes anti-HER-2 em linhas
mais tardias deve ser baseada na preferéncia do paciente, nas toxicidades
anteriores e na disponibilidade pelas agéncias regulatorias.
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1. Introducao

A terapia enddcrina (TE) é o tratamento padrao para pacientes com cancer de
mama receptor hormonal (RH) positivo e HER-2 negativo metastatico, exce-
to em casos de crise visceral iminente, nos quais a quimioterapia citotoxica
continua sendo o padrao de escolha. Essa recomendacao é respaldada pelas
sociedades americana e europeia de Oncologia"?. Entretanto, recentemente,
foram publicados os dados atualizados do estudo RIGHT CHOICE, em que o
tratamento inicial da doenca metastatica com ribociclibe associado a um ini-
bidor de aromatase (IA) e a supressao ovariana (SO) versus quimioterapia (QT)
em pacientes na pré e perimenopausa com doenga visceral sintomatica (67,6%)
ou com rapida progressao (18,5%) tiveram melhores desfechos em termos de
sobrevida livre de progressao (SLP), assim como melhores taxas de resposta,
comparado & QT. Esses dados levantam a necessidade da selecao de pacientes
e de questionar determinados dogmas a medida que desenvolvemos tratamen-
to mais eficazes.

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

Os anticorpos droga-conjugados (ADC) sao uma revolucao no cancer de mama
e até o momento os dois principais sao o trastuzumabe-deruxtecano e o saci-
tuzumabe-govitecano, que entram no algoritmo de tratamento dos pacientes
RH positivo com doenga metastatica. Outro ADC, o datopotamabe-deruxte-
cano também tem atividade reportada em estudo de fase Ill, porém ainda nao
aprovado para uso em nosso pais.

2. Terapia de primeira linha

O uso em primeira linha da combinacado de IA com os inibidores das ciclinas 4/6
(iCDK4/6) palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe foi avaliado nos estudos cli-
nicos de fase Ill PALOMA-2, MONALEESA-2 e MONARCH-3, respectivamente.
Esses estudos tiveram delineamentos e resultados semelhantes e demonstraram
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beneficio de SLP em primeira linha da associacao de um iCDK4/6 com um IA,
tornando-se o padrao de tratamento”.

Pacientes na pré ou perimenopausa foram contempladas no estudo MONALEESA-7,
que avaliou a combinacao 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 (SC) de 58,7 meses versus 48 meses, com HR de 0,76
para o braco do ribociclibe, além de ganho em SLP e na taxa de resposta (TR)®.

O PALOMA-2 avaliou a combinacao de letrozol com palbociclibe na primeira
linha em pacientes que ndo haviam recebido tratamento prévio para doenca
metastatica. Houve ganho em SLP de 24,8 meses versus 14,5 meses, com uma
reducao do risco relativo de progressao de 42%°. Dados recentemente publica-
dos nado indicam ganho de SC com a combinagao’.

O MONALEESA-2 comparou o ribociclibe mais letrozol versus letrozol mais pla-
cebo em uma populacao considerada endocrinossensivel, semelhante a popu-
lacdo do estudo PALOMA-2. O estudo reportou ganho de SLP, com HR de 0,56
e TR de 52,7% em comparagcao com o brago controle®. Na segunda analise 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 anali-
se exploratéria, o beneficio se manteve independente da presenca de mutacoes
de PIK3CA ou niveis de mRNA de ESR1°. Em 2022, foi atualizado o dado de SG
com ganho clinico e estatistico de 63,9 meses para o ribociclibe versus 51,4
meses no braco controle, com uma reducao relativa no risco de morte de 24%"°.

Ainda no espectro de doencga endocrinossensivel, incluindo pacientes com re-
cidiva apos 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%". Com um seguimento de
8,1 anos, houve um ganho numérico na SGC (desfecho secundario) de 13 meses,
favoravel ao abemaciclibe (66,8 meses versus 53,7 meses para o braco contro-
le), contudo a diferenca nao teve significancia estatistica (HR: 0,804; IC de 95%;
0,637-1,015; p=0,0664). Em analise exploratéria, houve um beneficio numérico
de SG em pacientes com doenca visceral, com 63,7 meses para o abemaciclibe
versus 48,8 meses para o braco controle, contudo também sem significancia
estatistica (HR: 0,758; IC de 95%; 0,558-1,030; p=0,0757)".

De acordo com os dados apresentados. o padrao de primeira linha em paciente
RH positivo e HER-2 negativo com doenca sensivel (progressao apds 12 meses
depois de completar a adjuvancia) é a combinacao de TE com iCDK4/6. Im-
portante levar em conta que nem todas as pacientes sao iguais e que, além do
intervalo livre de doenca (que ajuda a qualificar a sensibilidade ao tratamento
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endocrino), existem pacientes que se apresentam com pouco volume de doenca
e sem comprometimento visceral. Diferentes alternativas podem ser considera-
das de acordo com cada situacao clinica, embora os estudos acima menciona-
dos nao permitam diferenciar adequadamente todos os cenarios.

O estudo FALCON incluiu pacientes pés-menopausicas 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 clinico e estatistico de SLP, com 16,6 meses versus 13,8 meses (HR: 0,79;
IC de 95%; 0,63-0,99; p=0,04)". Em analise de subgrupos, comparando-se
pacientes com doencga visceral (59% do brago fulvestranto) versus as que nao
tinham doenca visceral (39% do braco do fulvestranto), o beneficio foi ainda
mais expressivo naquelas sem doenca 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 apds oito anos de seguimento, o resultado de SG nao foi
diferente entre os dois bracos™.

Um outro estudo randomizado avaliou a combinacao de fulvestranto com anas-
trozol versus anastrozol em pacientes sem tratamento prévio para doenca me-
tastatica, com ou sem uso prévio de tamoxifeno adjuvante e que ja tivessem
completado pelo menos 12 meses do término da QT ou de IA adjuvantes. Em
suma, a combinacao resultou em melhor SG, de 49,8 meses versus 42 meses,
com uma reducao do risco relativo de morte de 18%. Em analise exploratdria, as
pacientes que nao haviam recebido tamoxifeno adjuvante previamente tiveram
melhores desfechos de SG®.

Sessao BRAINSTORM: estudo SONIA'®

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

- Desfecho primario: SLP-2

- Incluiu 1.050 pacientes

- 90% dos pacientes utilizaram palbociclibe previamente

- 85% das pacientes na pds-menopausa

- 15% com doenca 6ssea exclusiva

- 35% doenca metastatica de novo

- Estratégia A: iCDK4/6 + TE e, se houver progressao da doenga, fulvestranto

- Estratégia B: TE e, se houver progressao da doenca, 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

- Comentario: nao deve ser adotado na rotina, mas questiona-se o uso
dos iCDK4/6 em primeira linha como padrao

- O estudo se aplica basicamente ao uso sequencial de palbociclibe

Novidade no congresso 2024 da ASCO: estudo INAVO 120"
- Estudo de fase Il
- Desfecho primario: SLP

- Incluiu 325 pacientes com mutacao da PIK3CA, progressao da doenca
durante a adjuvancia ou dentro de 12 meses do término da TE adjuvante

- Braco experimental: inavolisibe + palbociclibe + fulvestranto versus
placebo + palbociclibe + fulvestranto

- Primeiro trabalho a bloquear trés vias diferentes em primeira linha

- Pacientes devem ter niveis adequados de glicose

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

- Diferenca de 8,9 meses para progressao da doenca ou descontinuida-
de da préxima linha

- EAs manejaveis, como hiperglicemia, mucosite, rash cutaneo e diarreia

- Comentario: devera ser importante opgao em primeira linha em pa-
cientes com mutacao da PIK3CA com doenca endocrinorrefrataria ou
mais endocrinorresistente

Em resumo, para selecionar o tratamento em pacientes de primeira linha, é fun-
damental levarmos em conta caracteristicas especificas, como o intervalo livre
de doenca (que ajuda a definir as chances de sensibilidade enddcrina residual),
o volume de doenca (doenca oligometastatica), a localizacao das metastases
(viscerais ou Gsseas), assim como a preferéncia e os objetivos da paciente com
o tratamento.
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A combinacao de iCDK4/6 com TE é preferencial para a maior parte dos casos,
mas, em subgrupos especificos de pacientes, podemos considerar os dados de
fulvestranto combinado ou nao a IA". Ainda nao temos biomarcadores especifi-
cos que nos auxiliem a identificar quais pacientes nao necessitam de iCDK4/6.

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

3. Terapia de segunda linha

O sequenciamento do tratamento em pacientes metastaticos com RH positivo
e HER-2 negativo é complexo. Idealmente, deve envolver discussao multidisci-
plinar e levar em consideracao fatores como as linhas anteriores e a duracao de
tratamentos prévios, entre outros aspectos.

Por definicao, na segunda linha, as pacientes apresentam diferentes niveis de
resisténcia ao tratamento hormonal e retém niveis variados de sensibilidade
endocrina. As definicoes de resisténcia disponiveis na literatura sao arbitrarias,
mas auxiliam a identificar populagdes de pacientes com maior ou menor chan-
ces de responder as linhas de tratamentos enddcrinos subsequentes.

Sao consideradas pacientes com resisténcia enddcrina secundaria (teorica-
mente mais sensiveis a TE) aquelas que tém recidiva da doenca apés dois anos
do inicio da TE ou recidiva em 12 meses apds o término da TE, ambas no cenario
adjuvante. Ja no contexto metastatico, sao as pacientes que progridem apds seis
ou mais meses ap6s comecar a TE™

As pacientes consideradas com resisténcia endécrina primaria (teoricamente,
mais resistentes a TE), a exemplo dos estudos abaixo especificados, sao as que
tém recidiva durante a TE adjuvante antes dos dois primeiros anos ou que tém
progressao de doenca no contexto metastatico nos seis primeiros meses de uso
da TE'. Os principais estudos que avaliaram os iCDK4/6 na segunda linha sao o
MONARCH-2, o PALOMA-3 e 0 MONALEESA-3 (estudo que incluiu pacientes
em primeira e segunda linha).

O MONARCH-2 incluiu pacientes que nao haviam recebido iCDK4/6 previa-
mente e que haviam progredido a TE na primeira linha ou que tinham recorrén-
cia de doenca durante a adjuvancia com TE. Eram excluidas as que receberam
mais de uma linha de TE ou QT prévia no cenario metastatico, além das que
receberam fulvestranto ou everolimus previamente. Os resultados mostram
beneficio de SG, com 46,7 meses para a combinacao de abemaciclibe com



fulvestranto versus 37,3 meses para fulvestranto mais placebo (HR: 0,75; IC de
95%; 0,6-0,95; p=0,01). Em analise de subgrupos, a combinacao foi melhor em
pacientes com doenga visceral e com resisténcia endécrina primaria’®.

O MONALEESA-3 incluiu cerca de 50% de pacientes que nao receberam trata-
mento prévio na primeira linha e outros 50% que ja haviam recebido a primeira
linha de TE sem iCDK4/6. Na primeira analise, o estudo foi positivo, com benefi-
cio clinico e estatistico de SLP de 20,5 meses para a combinacao de ribociclibe
com fulvestranto versus 12,8 meses para o braco controle®. A SLP para pacien-
tes em segunda linha foi de 14,9 meses para o braco de ribociclibe versus 9,1
meses para o braco controle. Com 70,8 meses de seguimento, a SG foi de 67,6
meses versus 51,8 meses para pacientes em primeira linha, com reducao rela-
tiva do risco de morte em 33% e com beneficio mantido de SG nos pacientes
em segunda linha. Na populacao geral, a SC média foi de 52,2 meses versus 41,5
meses, com reducao do risco relativo de morte em 25%%.

O PALOMA-3 randomizou pacientes para palbociclibe com fulvestranto versus
fulvestranto com placebo. No estudo, 30,8% das pacientes haviam recebido QT
no cenario metastatico (ao contrario dos demais estudos que nao permitiam QT
prévia). O estudo foi positivo para SLP, com resultado de 9,2 meses para o braco
do palbociclibe versus 3,8 meses para o brago controle, com reducao do risco
relativo de progressao de 58%?*. Dados de SG média mostraram ganho numé-
rico de 34,9 meses para o brago do palbociclibe versus 28 meses para o braco
controle, contudo sem significancia estatistica (HR: 0,81; IC de 95%; 0,64-1,03;
p=0,09)%2. Com um seguimento de 73,3 meses, em analise exploratéria, o bene-
ficio da combinacao do palbociclibe com fulvestranto foi melhor em pacientes
que nao receberam QT prévia para doenca metastatica e nao houve diferenca
entre as pacientes com mutacao ESR1, PIK3CA e TP53 avaliadas por meio de
DNA tumoral circulante?.

Entre as outras opgoes de tratamento exploradas, o estudo SOLAR-1 (era
pré-iCDK4/6) avaliou alpelisibe com fulvestranto em pacientes com muta-
cao do PIK3CA (cerca de 40% das pacientes com expressao de RH tém esse
tipo de mutagao). O estudo foi positivo, com ganho de SLP de 11 meses para
a combinacgao versus 5,7 meses para fulvestranto isolado, mas cabe destacar
que as pacientes nao foram tratadas com inibidores de ciclinas na primeira
linha?!. Explorando essa questao, outro estudo avaliando o alpelisibe (BYlie-
ve) incluiu trés coortes, dos quais duas (A e B) consideraram o uso prévio de
iCDK4/6. Esse estudo demonstrou que ha atividade do alpelisibe pds-iC-
DK4/6, com uma TR préxima aos 20% e uma SLP de 7,3 meses®.

Recentemente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
o capivasertibe (utilizado em combinacao com fulvestranto) foi avaliado no
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estudo Capitello-291, que explorou pacientes com uma ou mais alteracoes na
via do PIK3CA-AKTI-PTEN. Essas pacientes falharam a uma ou mais linhas de
TE no cendrio metastatico ou apresentaram recidiva durante ou até 12 meses
ap6s o término da adjuvancia. Foram incluidas 708 pacientes, das quais 289
tinham alteracoes na via PIK3CA-AKT1-PTEN. Destas, 66% tinham mutacao de
PIK3CA, 13% de AKT1 e 17% apresentavam alteracoes de PTEN. Cerca de 71% ja
haviam recebido iCDK4/6 previamente no cenario metastatico. Na populacao
por intengao de tratamento, o estudo foi positivo para SLP. O beneficio foi maior
em pacientes com alguma alteracao na via de PIK3CA, sendo a SLP de 7,3 meses
para o braco do capivasertibe versus 3,1 meses para o braco placebo (HR: 0,5;
IC de 95%; 0,8-0,65; p<0,001)%.

Ha outros trabalhos que exploraram o universo de pacientes que progridem a IA
nao esteroidais. O BOLERO-2 randomizou pacientes para everolimus (inibidor
de mTOR) com exemestano versus exemestano isolado. A despeito de maior to-
xicidade (alteracdoes metabdlicas, mucosite e pneumonite), houve ganho de SLP
de 7,8 meses para o braco everolimus mais exemestano versus 3,2 meses para
o brago placebo, com redugao do risco relativo de progressao de 55%, porém
sem beneficio de SC (desfecho secundario do estudo)?. Avaliacao por revisao
central demonstrou ganho de SLP de 11 meses para a combinacao de everolimus
com exemestano versus 4,1 meses para o braco controle, com redugao do risco
relativo de progressao em 62%?.

Outro subgrupo de pacientes que deve ser considerado € o das pacientes que apre-
sentam mutacoes de predisposicao genética. Nas pacientes com mutacao germi-
nativa de BRCA-1 ou BRCA-2 (representam aproximadamente 50% das mutagoes
de predisposicao 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 doenca metastatica. Com
50,2% das pacientes RH positivo, o estudo OlympiAD foi positivo, com beneficio de
SLP de 7 meses para olaparibe versus 4,2 meses para QT a escolha do investigador.
ATR foi de 60% para olaparibe, porém o estudo nao mostrou ganho de SG#. Outro
inibidor da PARP € o talazoparibe. Estudo de fase I, o EMBRACA também demons-
trou ganhos de SLP e TR, porém, igualmente sem ganho de SG*°.

Bem promissores sao os novos degradadores do receptor de estrogénio (SERDs),
como o elacestranto, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), nos
Estados Unidos, para pacientes com mutagao 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 IA*". A droga
mostrou uma pequena superioridade na analise por intengao de tratamento, mas
o beneficio foi superior naquelas pacientes que apresentavam mutagoes de ESR1.



Em uma analise exploratéria muito importante, as pacientes que haviam recebido
mais de 12 meses de tratamento prévio com um iCDK4/6 apresentaram uma di-
ferenca clinicamente muito mais relevante (maior que seis meses) com o uso do
elacestranto®, destacando as diferencas 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
€ a continuidade do bloqueio do ciclo celular, mudando tanto o agente endécrino
assim como o inibidor de ciclina. Varios estudos exploraram essa possibilidade,
com resultados geralmente negativos ou de pequeno impacto clinico®. Dois es-
tudos merecem mencao nesse cenario. O estudo MAINTAIN, de fase Il, sugere
que a continuidade com ribociclibe apds palbociclibe pode trazer um pequeno
beneficio, mas esses dados ndo chegam a mudar nossa préatica®.

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

Novidade no congresso 2024 da ASCO: postMONARCH?*
- Estudo de fase Il

- Desfecho primario: SLP, pelo investigador

- Incluiu 368 pacientes

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

- Brago experimental: abemaciclibe com fulvestranto versus fulvestranto
em monoterapia no braco placebo

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

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

- Comentario: a maioria dos estudos para manutencao do iCDK4/6 sao
negativos, mas este estudo é positivo, porém com pequeno ganho no
desfecho primario. Até esse momento, nao é o padrao recomendado
pelas principais diretrizes
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4. Os anticorpos droga-conjugados

Assim como a inibicdo do ciclo celular com resultados expressivos em SG, os
anticorpos droga-conjugados (ADCs) representam uma revolugao no cancer
de mama. Os principais trabalhos até o momento no cenario de pacientes RH
positivo e HER-2 negativo metastaticos sao o DESTINY-Breast 04 (DB-04), o
TROPICS-02 e o TROPION-BreastO1.

O DB-04, de fase Ill, randomizou pacientes para trastuzumabe-deruxtecano
(TDxd) versus QT em monoterapia a escolha do investigador. O TDxd é com-
posto de um anticorpo dirigido ao HER-2 e um agente citotéxico inibidor
de topoisomerase. O desfecho primario foi SLP nas pacientes RH positivo.
Foram incluidas 557 pacientes, das quais proximo de 90% em ambos os
bragos eram RH positivo, 70% haviam recebido previamente iCDK4/6 no
cenario metastatico (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
inclusao, as pacientes deveriam ter recebido QT no cenario metastatico ou
com recorréncia durante ou dentro de seis meses apds término da adjuvan-
cia. As que tinham RH positivo deveriam ter utilizado ao menos uma linha de
TE. Pacientes com metastases cerebrais, desde que tratadas e estaveis (5.4%
das pacientes), foram incluidas.

O estudo foi positivo, com SLP de 10,1 meses para o brago 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 beneficio 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. ATR
foi muito superior a da QT, com 52,5% para o TDxd versus 16,5% da QT*¢. Com
seguimento mais longo de 32 meses, os beneficios foram mantidos em termos
de SLP e SC nas pacientes com RH positivo”. Nesse estudo, foi incluido um pe-
gueno nimero de 58 pacientes com RH negativo, na quais os resultados foram
semelhantes aos descritos na populacao RH positiva.

O TROPICS-02, de fase Ill, 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
citotoxico inibidor de topoisomerase. Foram incluidas pacientes com uso
prévio de TE, iCDK4/6 e um taxano em qualquer cenario e que tivessem
recebido entre duas e quatro linhas de QT no contexto metastatico (mais
tratamento prévio do que no estudo DB-04). O desfecho primario 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). ATR para o sacituzumabe-
-govitecano foi de 21% versus 14% para QT>%. Houve ganho de SG, com 14,4



meses versus 11,2 meses, favoravel ao sacituzumabe-govitecano (HR: 0,79;
IC de 95%; 0,65-0,96; p=0,020)*°.

Finalmente, o datopotamabe-deruxtecano (Dato-Dxd) foi avaliado no estudo
TROPION-BreastO1. O anticorpo desse ADC é dirigido ao TROP-2 (como o sa-
cituzumabe) e o agente citotoxico € o deruxtecano (como o TDxd) As pacientes
foram randomizadas para o ADC versus QT a escolha do investigador. Foram
incluidas 732 pacientes RH positivo e HER-2 negativo, com uma a duas linhas
de QT prévias no cenério metastatico e com progressao da doenca apds TE ou
que nao eram mais elegiveis para TE (critérios semelhantes aos do DB-04). Os
dois desfechos primarios 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 sao imaturos. As TR (desfecho secundario)
foram de 36,4% versus 22,9%, respectivamente®.

Sessao BRAINSTORM: DESTINY-Breast 06 (DB-06)*

- Estudo de fase Il

- Desfecho primario: SLP em HER-2 low

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

- Incluiu 866 pacientes com progressao da doenca ap6s duas ou mais
linhas de TE ou com resisténcia enddcrina primaria

- Sem uso prévio de QT no cenario metastatico
- Randomizados para TDxd ou QT a escolha do investigador

- Considerando HER-2 Jow + ultra-low: 85% dos pacientes potencial-
mente elegiveis

. 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 populacao 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 populacdo HER-2 low de 56,6% e nos pacientes ultra-low,
61,8%

- Comentério: primeiro estudo de TDxd em pacientes sem exposi¢ao
prévia a QT e com HER-2 ultra-low. Nao é o padrao, mas antecipa o
ADC antes de QT nesses pacientes HER-2 low e ultra-low
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- Os iCDK4/6 revolucionaram o cenario de primeira linha em pacientes

RH positivo e HER-2 negativo. Representam o padrao de tratamento
associado a TE. Estudos como o INAVO 120, que bloqueiam trés 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 a TE.

- A escolha do melhor iCDK4/6 deve levar em consideracao, além da

eficacia, os EAs (abemaciclibe com mais diarreia e eventos trom-
boembdlicos; ribociclibe com alteracoes hepaticas e neutropenia; e
palbociclibe com neutropenia).

- O sequenciamento moderno da segunda linha deve levar em consi-

deracao as mutagdes somaticas de ESRT (mutagao adquirida), PIK3CA,
AKT1e PTEN, que podem ser detectadas por meio de NGS ou bidpsia
liquida, além de mutacdes germinativas (BRCA-1 e BRCA-2), para
melhor escolha do tratamento. Existe um percentual de pacientes
com comutacdes para os quais as alternativas de tratamento ainda
precisam ser mais bem esclarecidas.

- A manutencao ou troca do iCDK4/6 na segunda linha nao pode ser

considerada como uma alternativa padrao com os dados disponiveis
até o momento.

- Os ADCs sao uma realidade na Oncologia mamaria e ao menos

trés estudos com diferentes agentes mostram ganho de SLP e dois
deles (TDxd e sacituzumabe-govitecano) tém ganho de SG. O po-
sicionamento ideal dos ADCs e seu sequenciamento na jornada da
paciente RH positivo permanecem como temas de discussao e ati-
vam a investigacgao.



Figura 1. Algoritmo de tratamento do cancer de mama RH positivo e HER-2 ne-
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1. Introducao

O cancer de mama triplo-negativo (CMTN) constitui de 10% a 15% de todos os
canceres de mama'. Cerca de 33% dos CMTN encontram-se com doenga metas-
tatica, ou por recidiva ou pelo diagndstico de metastase de novo'. Trata-se de um
subtipo muito prevalente em mulheres jovens, mais agressivo, e que pelo exame
de imuno-histoquimica se classifica pela auséncia de expressao dos receptores
de estrégeno, progesterona e fator de crescimento epidérmico humano receptor
2 (HER-2)%. No entanto, por meio de uma analise molecular, é que se demons-
tra a sua real heterogeneidade, o que acaba influenciando no seu progndstico
e na evolucao natural da doenca. Pode ser subdividido de acordo com algumas
classificagdes, mas conceitualmente em cinco subtipos: basal-like 1, basal-like 2,
mesenquimal, imunomodulador e receptor de androgénio luminal®*.

Durante muito tempo, o tratamento padrao para CMTN metastatico foi a qui-
mioterapia, nao havendo individualizagdo na escolha do tratamento de acordo
com as suas diferencas moleculares e genémicas. No entanto, isso tem muda-
do mais recentemente com a inclusao de terapias-alvo, como os inibidores da
poliadenosina difosfato-ribose polimerase (iPARP) para aqueles com mutacao
de BRCA, inibidores de checkpoint, inibidores da via PIK3CA-AKT-PTEN e os
inibidores da TROP-2 (trophoblast cell-surface antigen-2).

Neste capitulo, serao discutidas as opcdes de tratamento para o CMTN metastético,
qual a melhor escolha disponivel na primeira linha de tratamento diante das opgoes
atuais e quais as possibilidades futuras que estao sendo estudadas (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento sistémico do cancer de mama triplo-negativo

metastatico
Diagnéstico de CMTN metastatico

N4 Y N4
L PD-L1 negativo e PD-L1 negativo e
_ *
PD-LTpositivo BRCA mutado BRCA ndo mutado
£ 4 N4 £ 4
Pembrolizumabe + quimioterapia** iPARP
12 linha Quimioterapia**
Atezolizumabe + nab-paclitaxel Platinas
N4 v N4

Quimioterapia**
iPARP (pacientes BRCA mutados que nao receberam tratamento em primeira linha)
2% linha e linhas Sacituzumabe-govitecano (pacientes que tenham recebido mais de duas linhas de QT
subsequentes*** previamente, incluindo taxanos, sendo pelo menos uma linha no cenario metastatico)
Trastuzumabe-deruxtecano (pacientes com cancer de mama HER-2 fow**** que tenham
recebido pelo menos uma linha de QT no cenario metastatico)

* PD-L1 positivo > 1% (Clone VENTANA SP142 - IMpassion 130) ou CPS > 10 (Clone 22C3 - KEYNOTE 355)
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** Quimioterapia: paclitaxel ou nab-paclitaxel ou carboplatina e gencitabina

*** 0 sequenciamento ideal a partir da sequnda linha de tratamento sistémico ainda estd estabelecido, assim
como o sequenciamento de anticorpos conjugados a drogas (ADCs) nesse cendrio. Ressaltamos que o estudo
Destiny Breast 04 incluiu somente 63 pacientes com HER-2 low e RH negativo

*¥¥% HER-2 low: imuno-histoquimica HER-2 1+ ou HER-2 2+, FISH negativo

CMTN = cancer de mama triplo-negativo; PD-L1 = programmed cell death ligand-1; iPARP = inibidores de polia-
denosina difosfato-ribose polimerase

2. Quimioterapia

Os agentes quimioterapicos com maiores taxas de resposta em primeira linha
sao os taxanos e as antraciclinas®. A escolha de se utilizar em monodroga ou
como terapia combinada depende de algumas variaveis, como o volume da
carga tumoral, o local da metastase, os sintomas do paciente relacionados a
doenca, as comorbidades e a toxicidade suportavel ou desejavel pelo paciente.
Ja se foi demonstrado que a poliquimioterapia ndo conseguiu aumentar a taxa
de sobrevida global (SC) em relagao a terapia isolada. No entanto, para aqueles
pacientes com necessidade de taxas de respostas significativas e/ou em um
periodo mais curto, a combinagao de drogas é uma boa estratégia terapéutica,
apesar de proporcionar maior toxicidade®®.

Os taxanos (paclitaxel e docetaxel), de acordo com algumas diretrizes in-
ternacionais’, sao a opcao de escolha na primeira linha, lembrando que o
docetaxel pode apresentar maiores taxas de neutropenia e retencao de liquidos
e o paclitaxel aumenta o risco de neuropatia e mialgia, porém com taxas de
respostas semelhantes®. Ja apds a progressao de doenca a antraciclinas, foi
demonstrado que o docetaxel apresentou um aumento significativo no tempo
mediano de progressao (5,7 meses versus 3,6 meses) e de SG (15,4 meses ver-
sus 12,7 meses) em relacdo ao paclitaxel®. Apesar de ser utilizado como terapia
isolada em alguns paises, o nab-paclitaxel tem sua utilizagao no Brasil atrelada
ao uso concomitante com imunoterapia, como discutiremos na sequéncia.

Caso o paciente tenha alguma contraindicacao a utilizar os taxanos ou caso tenha
progredido apds seu uso, a opcao de escolha € a antraciclina: doxorrubicina, epir-
rubicina ou doxorrubicina lipossomal, devendo levar em consideracao a toxicidade
cardiaca de acordo com a taxa acumulativa das doses. A doxorrubicina lipossomal
se torna uma opgao atrativa, visto que, comparativamente com a doxorrubicina,
tem beneficio clinico semelhante, com taxa de cardiotoxicidade inferior®.

A presenca de mutacao germinativa em BRCA-1 ou BRCA-2 pode alterar a es-
colha do quimioterapico na primeira linha. De acordo com o estudo TNT®, a
carboplatina aumentou expressivamente a taxa de resposta objetiva tumoral
comparada ao docetaxel (68% versus 33%) naqueles pacientes portadores des-
sa mutacao, virgens de tratamento na doenca avancada.

163



164

Em pacientes com alto volume de doenca ou bastante sintomaticos, a combi-
nagao de drogas pode ser uma excelente escolha, buscando atingir um controle
de doenca em um menor tempo e por um periodo mais prolongado™. No entan-
to, existem muitos outros quimioterapicos que demonstraram serem ativos em
CMTN, assim como a eribulina, as fluoropirimidinas, a gencitabina, as platinas e
a vinorelbina. Como opcao de combinacao de drogas, temos: platina e taxano,
antraciclina e ciclofosfamida, gencitabina e cisplatina, gencitabina e paclitaxel,
docetaxel e capecitabina, entre outras>".

Nao existe uma orientacao racional sobre a terapia sequencial ap6s taxano e/
ou antraciclina. O que se deve fazer € levar em consideracao uma avaliagao de
acordo com os eventos adversos de cada droga, se ela é adequada para aquele
perfil de paciente, compartilhar a decisao com ele e avaliar o acesso venoso ou
dificuldade de locomocao para clinicas de infusao, podendo-se optar, nesse
caso, por uma medicacao com dispensacgao oral, como a capecitabina ou a vi-
norelbina oral, por exemplo.

A quimioterapia ainda € o pilar do tratamento do CMTN, mesmo com as novas
terapias que discutiremos a seguir. No entanto, a combinacao das drogas qui-
mioterapicas com as terapias direcionadas de acordo com o perfil de alteracao
gendmica parece ter um futuro promissor.

3. Imunoterapia

Embora o cdncer de mama nao seja considerado um tumor altamente imunogé-
nico, tais como o melanoma e o cancer de pulmao, a compreensao progressiva
da sua heterogeneidade tem conduzido a evidéncia de que o subtipo triplo-ne-
gativo apresenta caracteristicas de maior imunogenicidade. Entre essas carac-
teristicas, podemos destacar:

O CMTN tem maior expressao de PD-L1 (programmed cell death li-
gand-1) nas células tumorais e no microambiente tumoral do que os de-
mais subtipos™. O PD-L1 é o alvo dos bloqueadores dos correceptores
imunes (BCl), a principal modalidade de imunoterapia na atualidade, e
ele se apresenta como biomarcador de resposta em outros tumores.

- A densidade de linfécitos infiltrantes no tumor (TILs - tumor infiltra-
ting lymphocites) é maior no CMTN, sendo esse um fator progndstico e
preditivo de resposta a imunoterapia®.
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- O subtipo CMTN apresenta uma maior carga de mutagoes nao sindni-
mas, apresentando uma taxa maior de TMB (tumor mutational burden),
as quais promovem formacao de neoantigenos especificos do tumor,
com consequente ativagao do sistema imune. Essa ativagao pode ser
amplificada com a imunoterapia™.

Diante desse racional biologico, o CMTN metastatico foi o primeiro
subtipo de cancer de mama a ser avaliado para o uso de BCI

O estudo de fase Il IMpassion130 avaliou o beneficio da adicdo de
atezolizumabe (anti-PD-L1) a nab-paclitaxel versus quimioterapia isolada no
cenario de tratamento de primeira linha de CMTN metastatico, com intervalo
maior que 12 meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Na publicacdo inicial, o
estudo demonstrou ganho em SLP, com significancia estatistica na populacao
geral (7,2 meses versus 5,5 meses; HR: 0,8; p=0,002) e na populacao PD-L1
positivo (7,5 meses versus 5 meses; HR: 0,62; p<0,001), e apresentou um ga-
nho clinicamente significativo de sete meses de SC naqueles com PD-L1 po-
sitivo (a positividade do PD-L1 nesse estudo foi avaliada pelo clone SP 142 da
Ventana - porcentagem da area tumoral que é ocupada pelas células imunes
com expressao do PD-L1)".

Na atualizagdo com a publicacdo dos dados de sobrevida global, o estudo se
mostrou negativo de acordo com o desenho estatistico envolvendo desfechos
coprimarios, pois nao evidenciou ganho de SC na populacéo geral (um dos des-
fechos coprimarios)®. Associado ao fato de o estudo IMpassion 131 (paclitaxel
+ atezolizumabe para pacientes com CMTN) também ter sido negativo"”, tanto
para SLP quanto para SG, a agéncia regulatéria americana comecou a discutir a
manutencao da aprovacao de atezolizumabe no cenario de CMTN metastatico.
Diante disso, a propria empresa Genentech retirou a aprovacao do atezolizu-
mabe para CMTN nos Estados Unidos em agosto de 2021. No entanto, fora dos
Estados Unidos, em paises como o Brasil, a indicacao ainda permanece.

Outro estudo de fase Ill, o KEYNOTE-355 avaliou a adicao de pembrolizumabe
(anti-PD-1) a quimioterapia (carboplatina + gencitabina, paclitaxel ou nab-pa-
clitaxel) também no cenario de tratamento de primeira linha, porém admitindo
um intervalo a partir de seis meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Entre os
pacientes CPS (combined positive score) > 10, houve ganho estatisticamente
significativo em SLP (9,7 meses versus 5,6 meses; HR: 0,65; p=0,0012)"®. Poste-
riormente, o estudo também evidenciou ganho significativo em SG (23 meses
versus 16,1 meses; HR: 0,73; 0,55-0,95; p=0,0093)".
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Os eventos adversos de interesse especial relacionados a imunoterapia sao
os eventos imune relacionados, tais como hipotireoidismo (por tireoidite),
dermatite, colite, pneumonite e hepatite. No estudo IMpassion130, eventos imu-
nes relacionados de graus 3 e 4 ocorreram em 7,5% do grupo recebendo atezo-
lizumabe, enquanto, no estudo KEYNOTE-355, os eventos imunes de graus 3 e 4
ocorreram em 5% do grupo recebendo pembrolizumabe™®. Baseado nos dados
apresentados, para pacientes com CMTN PD-L1 positivo, independentemente
do status de mutagao em BRCA, a associacao de imunoterapia e quimioterapia
se apresenta como primeira opgao de terapia sistémica.

4. Terapia-alvo dirigida

A prevaléncia de mutagoes germinativas em BRCA-1e BRCA-2 pode variar entre
os subtipos de cancer de mama e idade, sendo que no CMTN elas podem estar
presentes em cerca de 20% dos casos?. As proteinas produzidas pelos genes
BRCA-1 e BRCA-2 participam do processo do mecanismo de reparo da quebra
da dupla-fita de DNA como parte da via da recombinacao homologa. A PARP
participa do reparo da quebra da dupla-fita de DNA. Assim sendo, o sinergismo
de dois mecanismos relacionados ao dano e ao nao reparo do DNA constituem
o conceito de letalidade sintética. Baseado nesse conceito, o uso de iPARP foi
avaliado em pacientes com cancer de mama metastatico (CMM) e com varian-
tes patogénicas ou provavelmente patogénicas em BRCA-1 ou BRCA-22.

O estudo de fase Il OLYMPIAD randomizou pacientes com cancer de
mama HER-2 negativo metastatico que tinham recebido até duas linhas de
quimioterapia, incluindo platinas, para receber olaparibe ou quimioterapia a es-
colha do investigador. O estudo demonstrou ganho estatisticamente significativo
em SLP em favor do olaparibe (7 meses versus 4,2 meses; HR: 0,58; p<0,001),
assim como aumento na taxa de resposta e nao houve ganho significativo em
SG%. O estudo de fase Ill EMBRACA randomizou pacientes com cancer de mama
HER-2 negativo metastatico que tinham recebido até trés linhas de tratamento
sistémico, incluindo platinas, para talazoparibe ou quimioterapia a escolha do in-
vestigador. O estudo também demonstrou ganho com significancia estatistica em
SLP em favor do talazoparibe (8,6 meses versus 5,6 meses; HR: 0,54; p<0,001),
com aumento da taxa de resposta e sem ganho significativo em SG?. As principais
toxicidades relacionadas ao uso de iPARP sao anemia, fadiga e nauseas.

O CMTN apresenta escassez de terapias-alvo dirigidas, ainda com signifi-
cativa dependéncia de quimioterapia como principal tratamento sistémico.
Entretanto, esse cendrio estd em transicao, sendo que recentemente tivemos
o desenvolvimento do sacituzumabe-govitecano, um anticorpo monoclonal



conjugado a quimioterapia (SN-38, metabdlico ativo do irinotecano), que atua na
TROP-2 para o tratamento de CMTN. A TROP-2 é um transdutor de sinal trans-
membrana hiperexpresso em uma variedade de tumores epiteliais e em todos os
subtipos de cancer de mama, correlacionando-se com pior prognéstico.

O estudo fase 3 ASCENT randomizou pacientes com CMTN que tinham rece-
bido pelo menos duas linhas prévias de tratamento sistémico (sendo que 30%
dos pacientes tinham recebido imunoterapia) para sacituzumabe-govitecano
ou quimioterapia, a escolha do investigador, e demonstrou ganho com signifi-
cancia estatistica em SG (12,1 meses versus 6,7 meses; HR: 0,48; p<0,001), em
SLP (5,6 meses versus 1,7 meses; HR: 0,41; p<0,001) e aumento na taxa de res-
posta (35% versus 5%)*.

Diversos outros anticorpos (anti-HER-2 e anti-HER-3) conjugados a drogas es-
tao em desenvolvimento e sendo submetidos a estudos clinicos. No cenario
atual, destaca-se o trastuzumabe-deruxtecano: um anticorpo anti-HER-2 (tras-
tuzumabe) conjugado a um inibidor da topoisomerase | (deruxtecano). Devido
ao seu importante efeito bystander (o componente quimioterapico do trastuzu-
mabe-deruxtecano cruza facilmente a membrana celular, permitindo um po-
tente efeito citotoxico nas células préximas ao tumor, independentemente da
expressao do receptor), a droga foi avaliada em estudo randomizado de fase IlI
para pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 low (hiperexpressao
imuno-histoquimica de HER-2 1+ ou HER-2 2+ com FISH negativo) que tinham
recebido uma ou duas linhas de quimioterapia previamente.

No estudo, 557 pacientes foram randomizados, 63 (11,3%) sendo receptor
hormonal negativo (classicamente, tumores triplo-negativos), para trastuzu-
mabe-deruxtecano ou quimioterapia a escolha do investigador. Os resultados
recentemente publicados mostraram dados positivos para SLP e SG, tanto na
populacao geral quanto na populacao RH positivo. Uma analise exploratoria
evidenciou também um ganho significativo em SLP e SG para a subpopulacao
de pacientes com tumores RH negativo. Os eventos adversos mais associados
ao trastuzumabe-deruxtecano sao nauseas, fadiga, alopecia, toxicidades hema-
tologicas e doenga intersticial pulmonar ou pneumonite®.

Conclusao

O CMTN comporta em um mesmo grupo diferentes subtipos histolégicos e
moleculares, tornando-se heterogéneo. Apesar de ja ter esse conhecimento de
suas diferencas, uma pequena proporcao de pacientes com CMTN metastatico
€ tratado com terapia individualizada de acordo com um biomarcador. Assim
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como aqueles com mutacao germinativa de BRCA-1 ou BRCA-2, que podem
utilizar o iPARP ou agentes platinantes, e os com PD-L1 positivo, com possibili-
dade de associar quimioterapia com imunoterapia, recebendo, portanto, trata-
mentos menos téxicos e mais toleraveis.

Classicamente, a quimioterapia convencional vinha sendo a principal modali-
dade de tratamento utilizado nos casos de CMTN metastatico. No entanto, nos
dltimos anos, estamos presenciando o desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas, tais como os anticorpos conjugados a drogas. Dois importantes
desafios serao o acesso as novas modalidades terapéuticas em paises em de-
senvolvimento, como o Brasil, assim como a definicao do melhor sequencia-
mento terapéutico com as novas modalidades terapéuticas. Na figura 1, que esta
no inicio deste capitulo, observa-se uma proposta de fluxograma de manejo do
cancer de mama triplo-negativo baseado em alguns biomarcadores tumorais
e germinativos. Contudo, é importante ressaltar que o sequenciamento apds
a segunda linha permanece indefinido. Sendo assim, a decisao compartilhada
com o paciente permanece fundamental, levando em consideracao as caracte-
risticas e a biologia tumoral, as preferéncias do paciente, a disponibilidade das
drogas e as toxicidades relacionados ao tratamento.
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1. Introducao

Do ponto de vista molecular, existem seis principais subtipos de cancer de
mama'?. No entanto, na pratica clinica, as decisdes de tratamento sao basea-
das em fatores histopatolégicos e imuno-histoquimicos, que sao capazes de
reconhecer os quatro subtipos clinicos primarios de cancer de mama que tém
impacto prognéstico e preditivo para a decisao de tratamento, que sao eles: lu-
minal A-like, luminal B-/ike (HER-2 negativo), HER-2 positivo e triplo-negativo.

Os tumores HER-2 positivos sao aqueles que apresentam superexpressao de
HER-2 pela imuno-histoquimica (IHC) (escore 3+) ou amplificacdo génica em
um ensaio de hibridizacao in situ (conhecido como FISH). Normalmente, se
apresentam como uma doenga mais agressiva, mas existem drogas direcio-
nadas anti-HER-2 com beneficio conhecido. No caso de uma pontuagao de 2+
IHC, o teste de FISH é necessario para definir o status de HER-2. Até ha pouco
tempo, no caso de resultados IHC O e 1+ ou IHC 2+ com um ensaio FISH negati-
vo, o tumor era considerado HER-2 negativo e nenhuma droga HER-2 direcio-
nada era recomendada, por nao trazer beneficio.

Ultimamente, devido a chegada de novos medicamentos com droga conjugada
a anticorpos (antibody-drug conjugates — ADC), uma nova nomenclatura tem
sido proposta para tumores que expressam quantidades menores de HER-2 em
suas membranas, conhecidos como HER-2 Jow ou HER-2 ultra-low.

2. Conceito

Céancerde mamaHER-2 low ouultra-low sao aquelestumores que anteriormente
eram chamados de HER-2 negativos por apresentarem alguma quantidade de
HER-2 expressa em suas células, mas quantidades menores que as dos HER-2
positivos (tabela 1)**.

Tabela 1. Ndmero de receptores HER-2 de acordo com a IHQ

Escore na IHQ Quantidade de receptores na membrana

0] 20 mil
1+ 100 mil
2+ 500 mil
3+ 2,3 milhoes

Esses tumores com menor expressao de HER-2 constituem uma populagao he-
terogénea, que varia em prognostico e sensibilidade a tratamentos sistémicos.
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Entretanto, eles nao tém beneficio de terapia com trastuzumabe + quimioterapia®.
O seu tratamento era guiado pela presenca ou nao de receptores hormonais.

Do ponto de vista epidemioldgico, o que se sabe é que aproximadamente 50% dos
canceres de mama sao considerados HER-2 low. Ja os tumores HER-2 ultra-low
poderiam corresponder a até 60% dos casos antes classificados como HER-2
negativos (IHQ 0) e 20% a 25% dos tumores RH positivo (figura 1)™°.

Figura 1. Conceito de HER-2 low e ultra-low

HER-2 negativo

IHC 2+/ISH negative IHC 1+ IHC O

L IL |
HER-2 low HER-2 ultra-low

Quando comparamos tumores classicamente considerados luminais-/ike a tu-
mores triplo-negativos, observamos um percentual maior de HER-2 Jow nos
tumores com receptores hormonais (RH) positivos'.

3. Destiny-Breast04: populacao HER-2 Jow

Apresentado e publicado em 2022, o Destiny-Breast04" foi um estudo de fase
Il que randomizou pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 Jow (IHQ
1+ ou 2+ com FISH negativo) que receberam uma ou duas linhas prévias de qui-
mioterapia para doenga avangada.

Foram incluidas 557 pacientes (88,7% com RH positivo e 11,3% com RH nega-
tivo) para receberem trastuzumabe-deruxtecano (TDxd) na dose de 5,4mg/kg.
As participantes do estudo foram randomizadas de maneira 2:1 para receber
TDxd ou quimioterapia a escolha do médico (capecitabina, eribulina, gencitabi-
na, paclitaxel ou nab-paclitaxel).

O objetivo primério foi a sobrevida livre de progressao na coorte positiva para o
receptor hormonal. Os principais desfechos secundérios foram: sobrevida livre
de progressao (SLP) entre todas as pacientes e sobrevida global (SC) na coorte
positiva para receptores hormonais e entre todas as pacientes.

E importante salientar que, entre as pacientes com RH positivo, aproximada-
mente 70% delas receberam inibidores de ciclina anteriormente e que 60%
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delas tinham HER-2 1+ e 40%, HER-2 2+ com FISH negativo. O nimero mediano
de linhas de tratamento foi trés.

Em um seguimento mediano de 18,5 meses, o estudo alcangou o objetivo pri-
mario e mostrou uma sobrevida livre de progressao significativamente maior
com TDxd em pacientes com cancer de mama HER-2 Jow e RH positivo versus
quimioterapia padrao (10,1 meses versus 5,4 meses; HR: 0,51; p<0,001).

Em relacao aos objetivos secundarios, todos eles foram positivos. A SLP entre
todas as pacientes foi maior no grupo que recebeu TDxd (9,9 meses versus
5,1 meses; HR: 0,5; p<0,001). A SG na coorte RH positivo também foi maior
para as pacientes que receberam TDxd: 23,9 meses versus 17,5 meses; HR:
0,64; p=0,003), assim como entre todas as pacientes (23,4 meses versus 16,8
meses; HR: 0,64; p=0,001). A taxa de resposta foi de 52,3% para TDxd contra
16,3% na terapia de escolha do investigador. Todos os subgrupos se beneficia-
ram de TDxd.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso do TDxd foram nauseas (73%),
fadiga (47%) e alopecia (37%). Os efeitos de graus 3 ou mais foram neutropenia
(13%), anemia (8%) e fadiga (7%). Cerca de 12% das pacientes que receberam
TDxd tiveram pneumonite, sendo 3,5% de grau 1; 6,5% de grau 2; 1,3% de grau
3; € 0,8% de grau 5 (trés 6bitos foram atribuidos a pneumonite pela droga).

4. Destiny-Breast06: populacao RH positivo e HER-2
low e ultra-low®

Apresentado no congresso 2024 da American Society of Clinical Oncology
(ASCO), o DBO6 é um estudo também de fase Il que randomizou, em uma
proporcao de 1:1, 866 pacientes com cancer de mama metastatico RH posi-
tivo, HER-2 Jow (n=713) e ultra-low (n=153) que ja haviam recebido pelo me-
nos uma linha de endocrinoterapia no cenario metastatico e que nao tivessem
feito quimioterapia paliativa prévia (QT neo e adjuvante eram aceitas), para
receber TDxd versus quimioterapia a escolha do investigador (capecitabina,
nab-paclitaxel ou paclitaxel).

O objetivo primario foi SLP somente na populagado HER-2 low e os objetivos se-
cundarios principais foram SLP e SG na populacao global do estudo. Além disso,
foi feita uma analise exploratéria para avaliar SLP no grupo HER-2 ultra-low.
Outros objetivos foram: taxa de resposta objetiva e seguranca.

Em um seguimento de 36 meses, o estudo demonstrou um beneficio estatisti-
camente significativo em SLP com TDxd versus QT (13,2 meses versus 8,1 meses;
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HR: 0,62; p<0,001) em pacientes RH positivo e HER-2 low. Além disso, os re-
sultados de SLP para a populacao global e para pacientes HER-2 ultra-low fo-
ram consistentes com os resultados para HER-2 Jow. E importante salientar que
90,4% das pacientes fizeram uso prévio de inibidor de ciclina, 85% fizeram duas
ou mais linhas de endocrinoterapia e 59,8% das pacientes no grupo controle
utilizaram capecitabina.

Os dados de SG ainda sao imaturos, mas também mostram tendéncia de be-
neficio para o TDxd. Os resultados, portanto, colocam TDxd como uma nova
opcao de tratamento para pacientes com tumores RH positivo e HER-2 Jow que
progridem a terapia endocrina.

5. Conclusoes

A dicotomia usada anteriormente para classificar tumores de mama HER-2 (po-
sitivo versus negativo) mudou, pelo menos no contexto de doenca metasta-
tica. Agora, faz-se necessario classificar esses tumores entre HER-2 negativo
(IHQ 0), HER-2 ultra-low (IHQ O com coloracao de membrana em até 10% das
células), HER-2 Jow (IHQ 1+ ou 2+ com FISH negativo) ou HER-2 positivo (IHQ
3+ ou IHQ 2+ com FISH positivo).

O uso do TDxd no cenario HER-2 Jow com doenga avangada mudou a pratica
clinica, pois mostrou aumento da SLP e da SG, independentemente do RH, am-
pliando as opgdes nesse cenario. Uma nova categoria de pacientes passa a ser
apta a receber terapia direcionada a HER-2". Ja no cenario HER-2 ultra-low, os
dados mostram também haver beneficio®, embora mais dados e maior segui-
mento sejam necessarios.

- O cancer de mama HER-2 low e HER-2 ultra-low nao correspondem a
subtipos diferentes.

- As células do cancer HER-2 low e HER-2 ultra-low expressam niveis
diferentes de receptor HER-2, que sao menores do que os casos de
HER-2 3+.

- Essa expressao de HER-2 pelas células, mesmo em menor nivel,
predispoe a efeito terapéutico do trastuzumabe-deruxtecano, um
anticorpo conjugado a droga.

175



176

Referéncias

1. Perou CM, Serlie T, Eisen MB et al. Molecular portraits of human breast tumours. Nature.
2000;406(6797):747-52.

2. Prat A, Parker ]S, Karginova O et al. Phenotypic and molecular characterization of the claudin-low intrinsic
subtype of breast cancer. Breast Cancer Res. 2010;12(5):R68.

3. Wolff AC, Hammond MEH, Allison KH et al. Human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast
cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice guideline
focused update. J Clin Oncol. 2018;36(20):2105-22.

4. Ross JS, Fletcher JA, Linette GP et al. The HER-2/neu gene and protein in breast cancer 2003: biomarker
and target of therapy. Oncologist. 2003;8(4):307-25.

5. Curigliano G, Hu X, Dent RA et al. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) vs physician’s choice of chemotherapy
(TPC) in patients (pts) with hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor receptor 2
(HER2)-low or HER2-ultralow metastatic breast cancer (mBC) with prior endocrine therapy (ET): primary
results from DESTINY-BreastO6 (DB-06). ] Clin Oncol. 2024;42(supp!.17):LBA1000.

6. Fehrenbacher L, Cecchini RS, Geyer Jr CE et al. NSABP B-47/NRG Oncology phase Ill randomized trial
comparing adjuvant chemotherapy with or without trastuzumab in high-risk invasive breast cancer
negative for HER2 by FISH and with IHC 1+ or 2+. J Clin Oncol. 2020;38(5):444-53.

7. Schalper KA, Kumar S, Hui P et al. A retrospective population-based comparison of HER2 immunohistochemistry
and fluorescence in situ hybridization in breast carcinomas: impact of 2007 American Society of Clinical
Oncology/ College of American Pathologists Criteria. Arch Pathol Lab Med. 2014;138(2):213-9.

8. Mehta S, lyengar A, Barman H et al. Prevalence of HER2 ultra-low among patients with advanced breast
cancer with historical IHCO status. J Clin Oncol. 2024;42(supp!.16):€13156.

9. Franchina M, Pizzimenti C, Fiorentino V et al. Low and ultra-low HER2 in human breast cancer: an effort
to define new neoplastic subtypes. Int ] Mol Sci. 2023;24(16):12795.

10. Schettini F, Chic N, Bras6-Maristany F et al. Clinical, pathological, and PAM50 gene expression features
of HER2-low breast cancer. NP Breast Cancer. 2021;7(1):1-13.

11. Modi S, Jacot W, Yamashita T et al. Trastuzumab deruxtecan in previously treated HER2-low advanced
breast cancer. N Engl | Med. 2022;387(1):9-20.

INSTITUTO

Q@ oncaLinicAs






INSTITUTO

178 @ onc@LinICAS



2222222

Cancer de mama
associado a gestacao

Susanne Crocamo
Médica oncologista da Oncoclinicas & Co do Rio de Janeiro

Helaine Pelluso
Meédica oncologista da Oncoclinicas & Co do Rio de Janeiro

Carla Andrade

Médica oncologista da Oncoclinicas & Co do Rio de Janeiro

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 32 edicao 179



180

1. Introducao

O cancer de mama associado a gestacao (CMAG) é classicamente definido
como aquele que ocorre durante a gravidez ou em até seis meses a um ano
apos o parto. Entretanto, evidéncias recentes sugerem que o cancer de mama
durante a gravidez € uma entidade diferente do que ocorre ap6s o parto, o qual,
de acordo com os novos dados, pode se estender até cinco a dez anos do parto.
Eles possuem prognéstico e caracteristicas bioldgicas diferentes'.

O céancer de mama associado a gestagao compreende de 0,2% a 3,8% dos ca-
sos totais e corresponde a 25% a 30% dos tumores de mama diagnosticados
nas mulheres pré-menopausa. Dois tercos dos casos sao diagnosticados ap6s
o parto?. Considerando-se que a incidéncia de cancer de mama aumenta com a
idade e que ha uma tendéncia ao adiamento da maternidade. Um aumento do
nimero de casos de cancer de mama associado a gestacao é previsto para os
proximos anos?.

2. Aspectos biologicos

A fisiopatologia do CMAG nao é totalmente conhecida. As caracteristicas
biolégicas complexas do CMAG parecem ir além do subtipo molecular do cancer
de mama, sendo que vérios estudos demonstram prevaléncia significativa de
tumores mais agressivos, especialmente triplo-negativos e HER-2 positivo®.

Estudos genomicos identificaram alvos relevantes para a carcinogénese,
como PD-1 e PD-L1, SRC, IGF e WBT/betacatenina e ligante RANK, além de
baixa prevaléncia de infiltracao linfocitaria*®. A biologia propria da doenca,
associada ao atraso no diagnéstico e ao tratamento subd6timo culminam com
uma tendéncia do CMAG em relacao aos desfechos de cancer de mama em
mulheres jovens nao gravidas.

3. Diagnéstico

Na maioria dos casos, o CMAG se apresenta como massa indolor palpavel e,
menos frequentemente, com descarga papilar sanguinolenta®’. Apesar de 80%
das lesoes palpaveis na mama da gestante serem benignas, deve-se investigar
qualquer massa palpavel que persista por mais de duas semanas na mama®.
Devido as alteracdes morfoestruturais da mama durante o periodo gestacional
e de amamentacao, existe um atraso mediano de dois a seis meses no diagnos-
tico da doenca®", o que gera risco adicional de disseminacao nodal axilar da
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ordem de 5%". Com isso, o CMAG tem maior chance de se apresentar como
doenca localmente avancada ao diagnéstico, ja com comprometimento nodal
axilar ou mesmo metastases a distancia, piorando o progndstico dessas pa-
cientes, quando comparadas ao grupo de mulheres na mesma faixa etaria com
diagnéstico de cancer de mama fora do periodo gestacional™.

Além do exame fisico da mama e das cadeias nodais regionais, a ultrasso-
nografia € o método de imagem de eleicao para avalicao de lesao mamaria
durante a gestacao, tendo alta sensibilidade para a deteccao do cancer de
mama, sem exposicao a radiacao’™'"®. A mamografia com protecao abdominal
é atil na avaliacao da extensdo da doenca, na identificacao de calcificacoes
atipicas e na avaliagao da mama contralateral. Apresenta menor sensibilida-
de devido as alteragdes morfofisiolégicas das mamas no periodo gestacio-
nal (em torno de 78%), com taxa de falso-negativo da ordem de 25%'"". A
exposicao fetal a radiacao é minima, entre 0,001mGy e 0,01mGy, sendo que
o limiar para malformacoes fetais estda em torno de 100mGy e 200mGy". O
uso de ressonancia magnética é controverso, ja que o gadolinio atravessa a
barreira placentaria e estudos em animais demonstraram potencial terato-
génico®. Por isso, nao é recomendada.

A avaliacao histopatoldgica por core bidpsia € o padrao-ouro para o diagnosti-
co de CMACY, ja que permite a definicao histoldgica, o grau tumoral, o Ki-67, a
expressao de receptores hormonais e o status de HER-2. O patologista deve ser
alertado de que se trata de paciente gestante, pois a presenca de células hiper-
plasicas pode simular atipia, aumentando a chance de resultados falso-positi-
vos®. Todas as pacientes diagnosticadas com CMAG devem ser referenciadas
para avaliagao genética®.

4. Avaliacao de doenca a distancia

A ultrassonografia do abdémen e a radiografia do térax com protecao abdo-
minal podem ser realizadas durante a gestacao. O hemograma e a bioquimica
devem ser avaliados considerando-se as alteracdes laboratoriais fisiologicas
inerentes a gravidez. Assim, como exemplo, a elevagao na fosfatase alcalina de-
corrente da producao placentaria nao deve ser considerada como um indicativo
de metastase 6ssea. Tomografia computadorizada, PET-CT e cintilografia dssea
nao sao recomendados. A ressonancia magnética sem contraste da coluna to-
racica e lombar € a substituta adequada a cintilografia 6ssea®.
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5. Prognéstico oncolégico

O cancer de mama que se apresenta durante a gestacao possui desfechos se-
melhantes ao de mulheres nao gravidas, com idade e estadiamento correspon-
dentes. Em contrapartida, o cancer de mama apds o parto esta associado a
maior risco de metastase e morte independentemente da idade, do estadia-
mento e da biologia tumoral?.

A teoria que melhor explica essa diferenca é a hipétese da involugao. Durante
a gravidez, o epitélio da glandula mamaria sofre um processo de proliferacao
e diferenciacdo em preparacao para a lactacao. Apds o parto e na auséncia de
lactacao, ha um remodelamento da glandula, que retorna ao estado pré-gesta-
cional, em um processo chamado de involucao'.

A hipotese € que essa involugao, na presenca de doenca subclinica, aumenta o po-
tencial metastatico do cancer de mama apos o parto. Nesse cenario, ocorrem alte-
ragoes semelhantes ao que acontece na cicatrizagao de feridas, além de um influxo
de células imunossupressoras. Ainteracao desses fatores explica o pior prognéstico
do cancer de mama apés o parto em relacao ao apresentado na gravidez'.

Figura 1. Alteragcdes da glandula mamaria durante a gestacdo e apés o parto'
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6. Tratamento nao cirargico

Tratamento sistémico

A escolha do tratamento do cancer de mama em pacientes gravidas se da da
mesma forma que em mulheres ndo gravidas: por meio do estadiamento sisté-
mico, do subtipo molecular, das comorbidades e das preferéncias da paciente,
acrescidas do cuidado na protecao do feto de acordo com o tempo de gravidez.

Discutiremos os manejos de quimioterapia, hormonioterapia, terapia-alvo mo-
lecular, imunoterapia, terapia de suporte e radioterapia. Para compor a opgao
terapéutica, dividimos a gravidez em dois periodos: primeiro trimestre e segun-
do + terceiro trimestre.

No primeiro trimestre, somente o tratamento cirlirgico da mama tem dados ro-
bustos de seguranca e deve ser a escolha terapéutica inicial sempre que possi-
vel. Nenhum tratamento sistémico deve ser realizado no primeiro trimestre de
gravidez, pois aumenta de forma significativa a ocorréncia de aborto esponta-
neo e ha um risco estimado de até 17% de malformacoes fetais*. No segundo e
no terceiro trimestre, a administragao de quimioterapia € segura®.

Quimioterapia

A quimioterapia pode ser usada ap0s a cirurgia como tratamento adjuvante,
antes da cirurgia como tratamento citorredutor ou como tratamento paliativo,
desde que a paciente esteja no segundo ou no terceiro trimestre até a 35% se-
mana de gravidez ou dentro de trés semanas apds o parto, pois pode induzir
mielossupressao seguida de evento adverso no momento do parto, como san-
gramento, sepse ou morte®.

A doxorrubicina, a ciclofosfamida, as platinas e os taxanos (docetaxel e pacli-
taxel) sdo as drogas de escolha que os estudos demonstraram nao aumentar o
risco de defeitos congénitos, de natimortos ou de problemas de satde do bebé
apods o nascimento?, embora possam aumentar o risco de parto prematuro e
efeitos em longo prazo, como disfuncao gonadal, mutagénese de células ger-
minativas, teratogenicidade em geracdes subsequentes e comprometimento do
desenvolvimento fisico e neuroldgico (figura 2).

Hormonioterapia

O tamoxifeno - tratamento hormonal de escolha da mulher na pré-menopausa
- demonstrou ser potencialmente teratogénico em estudos com animais®. Em-
bora tenha sido administrado com seguranga em pacientes gravidas com doen-
ca metastatica sem causar danos a crianca, uma revisao sistematica publicada
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em 2020 demonstrou que 18% dos bebés expostos durante a gestagao ao ta-
moxifeno apresentaram defeitos congénitos, como genitalia ambigua e defeitos
craniofaciais? (figura 2). Portanto, o uso de tamoxifeno deve ser adiado até apés
O parto.

Terapias-alvo molecular

Medicamentos que tém como alvo o HER-2, como o trastuzumabe, o pertuzu-
mabe, a ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), o trastuzumabe-deruxtecano
(TDxd), o lapatinibe, o neratinibe e o tucatinibe, sdo uma parte importante do
tratamento de cancer de mama HER-2 positivo. Dentre eles, o trastuzumabe
tem os dados mais robustos de avaliacao de segurancga durante a gravidez.

Uma revisao sistematica com metanalise de 17 estudos demonstrou que o
evento mais frequentemente encontrado foi oligodrémnio ou anidramnio, prin-
cipalmente quando o feto foi exposto no segundo ou no terceiro trimestre,
provavelmente devido a inibicao mediada pelos receptores do fator de cresci-
mento epitelial (ECFR), expresso no rim fetal apds o quarto més de gestacao, o
que resulta na diminuicao da producao de liquido amnidtico®.

Uma analise recente de dois ensaios clinicos randomizados de fase Ill, envol-
vendo a eficacia do tratamento com lapatinibe no cenério neoadjuvante, avaliou
12 gestacdes de pacientes que foram expostas ao trastuzumabe e/ou lapatinibe
e demonstrou que sete das pacientes optaram pelo aborto induzido. As cinco
restantes tiveram gravidez a termo sem complicacdes e bebés sem anormali-
dades congénitas?.

Ja em relagao ao pertuzumabe, a ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), ao tras-
tuzumabe-deruxtecano (TDxd), ao neratinibe e ao tucatinibe, até o momento,
nao ha dados disponiveis sobre seu uso em mulheres gravidas. Como diretriz
geral, nenhum deles é considerado seguro o suficiente para o feto. Portanto, sao
contraindicados no periodo da gravidez.

Também nao apresentam dados de seguranca os medicamentos bloqueado-
res da via PI3K-AKT-mTOR (everolimus e alpelisibe), inibidor de AKT (capi-
vasertibe), inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe) e
anticorpo-droga conjugada anti-TROP-2 (sacituzumabe-govitecano e datopo-
tamabe-deruxtecano), sendo, assim, contraindicados durante a gravidez.

Imunoterapia

Drogas anti-PD-L1 (atezolizumabe) e anti-PD-1 (pembrolizumabe) tém sido
uma estratégia importante no tratamento do cancer de mama metastatico tri-
plo-negativo, mas, como durante a gravidez a mae desenvolve uma toleréncia



imunoldgica em relagdo ao feto, envolvendo a via PD-1e PD-L1%, a inibicao des-
sa via poderia potencialmente resultar em uma resposta imune contra o feto.
Logo, a imunoterapia durante a gravidez é contraindicada até que dados adicio-
nais sobre a seguranca desses compostos nesse cenario estejam disponiveis.

Terapias de suporte

Antieméticos, corticosteroides, fator estimulador de colénia de granulécitos?, eri-
tropoetina e bisfosfonatos sao arsenais terapéuticos de suporte importantes para
o tratamento oncolégico e podem ser utilizados durante a gravidez, com cautela.

Existe uma associacao significativa entre o uso de corticosteroide no primeiro
trimestre de gravidez e a ocorréncia de fenda palatina. No entanto, os corticos-
teroides, como parte do regime antiemético, parecem ser seguros a partir do
segundo trimestre. Nao ha relato de que os antieméticos antagonistas de 5HT3
(por exemplo, a ondansetrona) causem quaisquer malformacdes, podendo ser
utilizados em qualquer periodo da gestacao®=°.

O fator estimulador de colénias de granuldcitos e a eritropoietina tém sido ad-
ministrados com seguranca em pacientes gravidas®°, assim como os bisfos-
fonatos, conforme dados de uma revisao sistematica publicada em 2008 que
avaliou 51 pacientes expostas a bisfosfonatos em diferentes indicacoes, pouco
antes ou durante a gravidez. Apenas chama a atengao a possibilidade de hipo-
calcemia transit6ria nos recém-nascidos?.

Tratamento local

Radioterapia de feixe externo

A influéncia da radioterapia no desenvolvimento fetal é duvidosa, pois, apesar
de durante o primeiro trimestre o feto estar fora do campo de irradiacao, ele
ainda recebe radiacao de dispersao gerada durante o tratamento de radiotera-
pia e nos trimestres subsequentes. Apesar de o feto estar mais proximo da area
a ser irradiada, a partir do segundo trimestre, a organogénese esta completa e
os efeitos toxicos da radiacao sao reduzidos™®.

Como nao ha estudos definitivos sobre a contraindicacao do tratamento de
radioterapia durante a gravidez, ela pode ser realizada em casos selecionados
durante o primeiro e o segundo trimestres, mas, no geral, a orientacao é que
ela deva ser postergada até apds o parto®. Para tal deciséo, deve ser levada em
consideracao a relagao entre o tipo de cirurgia a ser realizada e o atraso no inicio
da radioterapia, uma vez que uma metanalise de 2008 concluiu que, para essas
pacientes, havia um risco significativo de falha local, relacionado ao tempo de
espera para o inicio da radioterapia adjuvante®.
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7. Consideracoes sobre complicacoes neonatais de
exposicao intrauterina a terapias antineoplasicas nao
permissiveis®*

Figura 2. Possiveis resultados neonatais documentados apés a exposicao in-
trauterina a terapia hormonal (em vermelho), terapia-alvo (preto) e, em longo
prazo, a quimioterapia (azul)
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Enterocolite necrotizante Complicagoes renais

Anormalidade genital mI Vi, Deficiéncia gonodal

FICA A DICA!

Tabela 1. Opgdes terapéuticas para cancer de mama diagnosticado

Periodo da gravidez
pos-parto

durante a gravidez

1° trimestre  2° trimestre  3° trimestre
Quimioterapia
Endocrinoterapia
molecular
imunoterapia -——-
Terapias de suporte _—_
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1. Introducao e epidemiologia

O cancer de mama masculino (CMM) é uma doenga rara, representando
menos de 1% de todos os carcinomas mamarios'. O risco de desenvolver o
cancer de mama é de cerca de 1:1 mil nos homens, enquanto é de aproxi-
madamente 1:8 nas mulheres. Nos Estados Unidos, para 2024, a American
Cancer Society projeta 2.790 casos novos e 530 mortes atribuidas a cancer
de mama masculino?.

Alguns fatores de risco estao associados ao desenvolvimento do CMM3*:
- Idade mais avancada (= 65 anos);

- Etnia (negros tém maior incidéncia);

- Uso de estrogénio;

- Doencas associadas a alteracoes da relacao estrogénio/androgénio
(por exemplo, sindrome de Klinefelter e cirrose);

- Exposicao a radiacao toracica;
- Histérico familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau;

- Mutacdes genéticas hereditarias.

Em homens portadores de mutagdes de BRCA, o risco absoluto em vida para
cancer de mama é de aproximadamente 2% para BRCA-1e de 8% para BRCA-2.
Mutacoes em outros genes também estao associadas a predisposicao ao CMM,
incluindo PTEN (Cowden), TP53 (Li-Fraumeni), PALB2 e mutagdes de genes de
reparo de incompatibilidade (Lynch)*>. Apesar dessas condicdes aumentarem
o risco de cancer de mama nos homens, ele nao é suficientemente alto para
justificar rastreamento ou cirurgia profilatica.

2. Apresentacao clinica, diagnéstico e aspectos moleculares

Quando comparado ao cancer de mama em mulheres, o CMM é diagnosticado
em estagios mais avancados (I, 54%; III, 14%; IV, 5,8%), tem maior incidéncia
de invasao linfatica e envolvimento da pele e de mamilo, além de metéstase
axilar e & distancia'’, apresentando sobrevida 14,6% menor®°. Ao exame fisico,
apresenta-se mais frequentemente como massa palpavel, indolor e firme em
regiao retroareolar’. Outros sinais podem incluir retracdo e/ou sangramento do
mamilo, ulceragao da pele e adenopatia axilar. O diagnéstico diferencial mais
comum é ginecomastia, condicao benigna altamente prevalente®.
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A abordagem diagnéstica para homens com suspeita de cancer de mama é pa-
recida com a das mulheres. Diante de um exame clinico alterado, é recomen-
dado seguir a investigacao por imagem com mamografia e ultrassom". Lesoes
suspeitas devem ser submetidas a bidpsia para confirmagéo e avaliagédo dos
marcadores prognésticos na imuno-histoquimica’. Uma vez feito o diagndstico,
deve-se seguir as mesmas orientagoes para exames de estadiamento utilizadas
no cancer de mama feminino'.

O carcinoma ductal in situ € menos comum nos homens que nas mulheres,
ocorrendo em aproximadamente 10% dos casos. Os demais casos sao atribui-
dos, em sua maioria, a carcinoma ductal infiltrante (84,8% a 90%)?. Outras his-
tologias, como lobular, tubular, lesdes medulares e tumores neuroendécrinos,
sao muito raras nos homens®.

A maioria dos CMM apresenta grau histolégico 2 e receptores hormonais po-
sitivos®. Os subtipos HER-2 positivo e triplo-negativo sao menos prevalentes
que nas mulheres, representando cerca de 10% a 15% e 3% a 5% dos casos,
respectivamente’®". A expressao do receptor de andrégeno é mais frequente
no CMM quando comparado no cancer de mama feminino (97% versus 77%)",
o que pode trazer implicacoes terapéuticas no futuro.

Analises moleculares utilizando amostras do The Cancer Genome Atlas (TCGCA)
compararam resultados de expressao génica, mutacoes somaticas e nimero de
copias entre homens e mulheres com cancer de mama®™. O CMM foi caracteri-
zado por uma frequéncia maior do subtipo intrinseco luminal e pela auséncia de
mutacdes no gene TP53. Em uma outra publicacao, as mutagdes mais frequen-
tes no CMM foram PIK3CA (20%) e CATA3 (15%)°.

Testes de assinaturas genomicas tém sido amplamente utilizados em mulheres
com diagnéstico de cancer de mama inicial (pNO ou pN1), receptor de horménio
(RH) positivo e HER-2 negativo, com o objetivo de melhor estratificar o risco
de recorréncia e definir o beneficio adicional da quimioterapia além da terapia
endodcrina®’. Apesar da vasta literatura na populacdo feminina, as evidéncias
dessas plataformas nos homens sao bem escassas.

Um estudo israelense analisando dados clinicos e demogréficos de 65 pacientes
masculinos referenciados para realizacdo do OncoType DX demonstrou que a
proporcao de pacientes com escore de recorréncia (RS) < 18, entre 18-31 e > 31
foi de 44%, 41,5% e 13,9%, respectivamente®®, e essa distribuicao de RS foi se-
melhante a observada em coorte de mulheres testadas na mesma época nessa
mesma populagao®.
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3. Tratamento

Apesar da baixa representatividade nos estudos clinicos, o tratamento do
CMM se baseia nas diretrizes para o tratamento do cancer de mama em mu-
lheres'? e isso ocorre devido a escassez de evidéncias cientificas de alto nivel
avaliando estratégias terapéuticas especificas para CMM. Utilizando o banco
de dados do ClinicalTrials.gov, Duma N et al analisaram a inclusao e a repre-
sentatividade de pacientes do sexo masculino em estudos terapéuticos em
cancer de mama entre 1° de janeiro de 2000 e 30 de abril de 2017%. Dos 426
estudos identificados, 277 (65%) excluiram homens dos critérios de inclusao.
No geral, 0,42% dos participantes dos estudos eram do sexo masculino, com
menor representatividade nos estudos de hormonioterapia e de terapia-alvo
(0,17% em ambos os casos)?.

Cirurgia

O tratamento primario de escolha na doenca inicial do cancer de mama em
homens é a mastectomia®?*. Apesar da maioria dos homens ter pouco volume
de tecido mamario, alguns apresentam tecido suficiente para permitir cirurgia
conservadora e essa pode ser uma alternativa aceitavel, desde que seja possivel
a obtencao de margens adequadas.

Arzanova et al descrevem taxas de sobrevida de pacientes com CMM trata-
dos com cirurgia conservadora e radioterapia nao inferiores aos tratados com
mastectomia®’. No entanto, as mamografias de acompanhamento podem ser
desafiadoras para homens com quantidade minima de tecido glandular residu-
al®. Além disso, como a maioria das lesdes sao retroareolares, a cirurgia conser-
vadora pode nao atender resultados estéticos adequados®??. As mastectomias
contemporaneas com preservacao de pele e mamilo, amplamente utilizadas
para tratamento do cancer feminino, nao foram estudadas na populacdo mas-
culina, gerando preocupacao adicional pela habitual localizacdo da doenca e
maior chance de envolvimento do mamilo.

A cirurgia no cancer de mama metastatico em geral € indicada no contexto pa-
liativo, especialmente nos casos de sangramento, ulceragao e lesoes sintoma-
ticas. Alguns estudos retrospectivos tém sugerido uma melhora na sobrevida
ap6s tratamento cirdrgico no CMM EC V. No entanto, esses dados sao bastante
controversos diante do nimero pequeno de pacientes do sexo masculino nes-
ses estudos®. Portanto, recomenda-se que a indicagao cirtrgica no CMM nesse
cenario seja, também, a mesma preconizada no cancer de mama feminino®.

Assim como nas mulheres, a avaliacao linfonodal axilar nos homens é parte
essencial da abordagem cirurgica. Em mulheres com cancer de mama precoce



e linfonodo axilar clinicamente negativo, a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS)
esté respaldada por ensaios randomizados multicéntricos, como National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-32 e o American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0O011#?%. A BLS também se mostrou
como alternativa confidvel a disseccao axilar no CMM, estando associada a
menor taxa de morbidade, com reducao da incidéncia de linfedema quan-
do realizada por um cirurgiao experiente®. Porém, assim como nas mulheres,
achados de linfonodos axilares clinicamente positivos no CMM, confirmados
com bidpsia por aspiracao de agulha fina (PAAF), a indicacao de disseccao
axilar € necessaria®".

Radioterapia

As recomendagoes para radioterapia adjuvante no CMM se assemelham as do
cancer de mama feminino, estando indicada apds cirurgia conservadora para
todos os casos, salvo contraindicacdes clinicas®. Nas mulheres, para os casos
pbs-mastectomia, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reco-
menda o uso de radioterapia para tumores acima de 5cm (> pT3) e/ou presen-
ca de linfonodo axilar metastatico. Nos homens, séries retrospectivas sugerem
beneficio da radioterapia em reducao de recorréncia locorregional no contexto
pds-mastectomia, mas sem resultados definitivos quanto ao impacto em so-
brevida dessa estratégia.

Em uma série de casos com 75 pacientes com CMM para os quais mastecto-
mia radical modificada foi indicada, por exemplo, houve reducao significativa na
sobrevida livre de recorréncia para os 46 pacientes submetidos a radioterapia,
mas sem diferenca em sobrevida global®*?. Na auséncia de resultados de estudos
com alto nivel de evidéncia, recomenda-se extrapolagao da literatura feminina
também nesse topico.

Terapia sistémica

Tamoxifeno

O tamoxifeno é a terapia endécrina de escolha na adjuvancia para o CMM, dado
o beneficio de sobrevida visto em estudos observacionais. Um estudo de coorte
prospectivo que analisou 316 homens com cancer de mama RH positivo cons-
tatou que a taxa de recidiva ou morte foi pior em pacientes que nao receberam
tamoxifeno adjuvante (22,6% versus 13,9%), com acompanhamento mediano de
39 meses®. Recomenda-se uso de tamoxifeno por cinco anos inicialmente, com
opgao de aumentar a duracao para dez anos com base em fatores progndsticos
estabelecidos?, extrapolando os resultados dos estudos aTTOM e ATLAS***.
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Os efeitos colaterais incluem problemas gastrointestinais, cardiovasculares,
transtornos psiquiatricos, disfuncao erétil, ginecomastia, fadiga, distarbios mus-
culoesqueléticos e eventos tromboembdlicos®. Esses efeitos podem impactar
negativamente na qualidade de vida dos pacientes, podendo ainda contribuir
com reducao da adesao ao tratamento e consequente aumento do risco de re-
corréncia e morte®™.

No cenario de CMM metastatico de novo ou nos casos de recorréncia sistémi-
ca ap6s o tratamento adjuvante, recomenda-se o tamoxifeno na primeira linha
para pacientes com receptor hormonal positivo e HER-2 negativo®*"°. No en-
tanto, em pacientes com progressao de doenca na vigéncia do tamoxifeno (ou
dentro de um ano apds o término da adjuvancia), a combinacao de inibidor de
aromatase com o analogo de GnRH pode ser uma boa opc¢ao quando o paciente
nao apresenta crise visceral. O sequenciamento de terapias end6crinas no CMM
avancado ainda é um desafio pela falta de evidéncias de ensaios clinicos exclu-
sivos para essa populagao.

Inibidores de aromatase

Os inibidores de aromatase (IA) anastrozol, letrozol e exemestano apresentam
melhor desempenho na terapia enddcrina adjuvante para mulheres na pés-me-
nopausa quando comparados ao tamoxifeno®. A eficacia, entretanto, € menos
evidente na populagao masculina. Nos homens, 80% do estrogénio é derivado
da conversao periférica e 20% € secretado diretamente dos testiculos®. O ana-
logo de GnRH pode ajudar a superar a falta de supressao completa de estradiol,
que pode ser observada em homens tratados apenas com IA® Por essa razao,
os A sdo associados ao analogo de GnRH e o uso deles € a alternativa aceitavel,
especialmente para homens que apresentem contraindicagoes ao tamoxifeno
ou que tiveram progressao da doenca apds seu uso.

Degradadores seletivos do receptor de estrogeno (SERDs)

O fulvestranto é o SERD mais conhecido, cuja eficacia foi bem demonstrada no
cancer de mama metastatico feminino. Apesar de dados cientificos limitados, ha
estudos que sugerem atividade do fulvestranto também no CMM RH positivo.
Anaélise agrupada de dados para 23 homens tratados com fulvestranto mostrou
que 26% tiveram resposta parcial e 48%, doenca estavel. Essas taxas sao seme-
lhantes as reportadas para mulheres, podendo, portanto, ser opgao aceitavel no
sequenciamento terapéutico do CMM avancado RH positivo®.

O elacestranto € um SERD oral nao esteroidal com eficacia comprovada no can-
cer de mama metastatico RH positivo. No estudo pivotal que levou a aprovagao
dessa droga pelo FDA, havia seis pacientes homens no braco experimental. No
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geral, o estudo demonstrou aumento da sobrevida livre de progressao (SLP) em
favor do elacestranto quando comparado a endocrinoterapia isolada, especial-
mente no subgrupo com mutacdo do gene ESR1*.

Inibidores de CDK4/6, PIK3CA, AKT e mTOR

O palbociclibe, o ribociclibe e o abemaciclibe tiveram eficacia e seguran-
ca muito bem demonstradas no tratamento do cancer de mama avancado
RH positivo e HER-2 negativo, nos cenarios de doenca endocrinossensivel
e resistente?®*? e, por extrapolacao, devem ser considerados como opgoes
preferenciais também para os homens. Dados que suportam o uso dessas
drogas especificamente no CMM sao, entretanto, muito limitados. Um relato
de caso demonstrou, por exemplo, resposta parcial com a combinacao de
letrozol e palbociclibe em paciente masculino ja exposto a diversas linhas de
tratamento prévias®.

Na doencga inicial, o estudo de fase Ill MonarchE evidenciou resultados posi-
tivos para o seu desfecho primario (sobrevida livre de doenca invasiva) com
o uso de abemaciclibe por dois anos em pacientes com cancer de mama RH
positivo e HER-2 negativo de alto risco clinico (quatro ou mais linfonodos axi-
lares positivos ou um a trés linfonodos positivos e qualquer doenca de grau 3
e tamanho do tumor > 5cm ou Ki-67 > 20%). Apesar de apenas 0,6% da popu-
lagdo do MonarchkE ter sido representada por homens, dado a elevada chan-
ce de recorréncia de doenca nessa populagao, o uso de inibidor de CDK4/6
combinado a terapia enddcrina deve também ser extrapolado para o cenario
adjuvante do CMM*.

A inibicao da via PTEN-PI3K-AKT-mTOR se mostrou como importante arma te-
rapéutica em pacientes com cancer de mama metastatico RH positivo e HER-2
negativo endocrinorresistente. A associacao de alpelisibe (inibidor especifico da
subunidade alfa de PI3K) ao fulvestranto dobrou a SLP em pacientes com muta-
cao de PIK3CA no estudo fase Il Solar-1*°. Mais recentemente, a associacao de
capivasertibe (inibidor das trés isoformas de AKT) ao fulvestranto demonstrou
reducao de 50% do risco de progressao pelo cancer de mama em pacientes
com alteracao da via AKT no estudo fase Il Capitelo-291%, levando & aprovacao
dessa droga em diversos paises, incluindo o Brasil. Estudos mais antigos tam-
bém evidenciaram beneficio em SLP da associacao de everolimus (inibidor de
mTOR) a terapia enddcrina® .

Como era de se esperar, a participacao da populacao masculina nesses estu-
dos também foi muito pequena ou inexistente. No Solar-1, apenas um dos 169
pacientes (0,6%) no grupo do alpelisibe era homem. No Capitello-291, ape-
nas trés pacientes do braco do capivasertibe eram homens. Ja no Bolero-2,
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estudo de fase Il que levou a aprovacao do everolimus combinado a inibidor
de aromatase no cancer de mama metastatico RH positivo e HER-2 negativo
ap6s falha a terapia endécrina, ndo houve inclusao de pacientes masculinos.
Relatos de casos sugerem o beneficio de everolimus no CMM RH positivo e
HER-2 negativo®.

Quimioterapia, imunoterapia, inibidores da PARP, terapia HER-2
direcionada e ADCs

Um estudo retrospectivo utilizando dados do SEER entre 2010 e 2015 incluiu 514
pacientes com CMM estadios I-11l submetidos ou ndo a quimioterapia adjuvan-
te>°. O objetivo era avaliar o impacto da quimioterapia adjuvante nas sobrevidas
global e cancer de mama especifica. O estudo demonstrou beneficio estatisti-
camente significativo para sobrevida global, mas nao para sobrevida cancer de
mama especifica, para os pacientes com tumores maiores que 2cm, linfonodo
axilar comprometido, RH positivo e HER-2 negativo™.

Na doenca metastética, o uso de quimioterapia em CMM tem se mostrado efi-
caz para o controle de sintomas e para o aumento de sobrevida. Uma anélise
retrospectiva com dados de 50 pacientes com CMM coletados entre 1978 e
2013 mostrou taxas de resposta objetiva da ordem de 56%, SLP de 7,2 meses e
SG de 14,2 meses®.

Dados de seguranca e eficacia em CMM para indicacao de imunoterapia, inibi-
dores da PARP, terapias anti-HER-2 e anticorpos droga-conjugados (ADCs) sao
escassos, pois essa populacao nao foi devidamente representada nos diversos
estudos clinicos. Consideragdes sobre alguns desses agentes e seus respectivos
estudos foram sumarizadas abaixo:

- O atezolizumabe foi o primeiro inibidor de checkpoint imunolégico
aprovado na Oncologia mamaria apds os dados iniciais do Impas-
sion130. Nesse estudo de fase Ill, que evidenciou ganho em SLP em
favor da combinacao de atezolizumabe e nab-paclitaxel para pacientes
com cancer de mama triplo-negativo avancado com PD-L1 positivo,
foram randomizados apenas trés pacientes do sexo masculino para o
braco do anti-PD-L1%2,

- O pembrolizumabe foi incorporado ao manejo do cancer de mama tri-
plo-negativo nos cenarios da doenca inicial e metastatica, apds dados
de seguranca e eficacia terem sido muito bem demonstrados nos estu-
dos KEYNOTE-522 E KEYNOTE-355%** Desses estudos, apenas o 522
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faz referéncia a alocagao de paciente masculino no grupo com pem-
brolizumabe.

- Dois inibidores da PARP se mostraram ativos no cancer de mama me-
tastatico com mutagao germinativa em BRCA-1e BRCA-2. Nos estudos
que levaram a aprovacao dessas drogas nesse cenario, apenas cinco
pacientes tratadas com olaparibe no OlympiAD* e quatro pacientes
que receberam talazoparibe no EMBRACA eram do sexo masculino®®.
O olaparibe também demonstrou o seu papel no manejo do cancer de
mama inicial HER-2 negativo de alto risco, com mutagdo germinativa
BRCA-1e BRCA-2. Nesse estudo, apenas dois homens foram randomi-
zados para o braco do olaparibe®.

- O CLEOPATRA, estudo de fase Il que consolidou trastuzumabe e
pertuzumabe associados a um taxano na primeira linha de trata-
mento para pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 po-
sitivo, randomizou dois pacientes homens para o braco do duplo
bloqueio anti-HER-2°%. Existem ainda relatos de casos reportando
atividade da combinacdo de trastuzumabe com quimioterapia ou
hormonioterapia no CMM?3°,

- Os estudos Destiny-Breast-02, 03 e 04 sao os principais ensaios cli-
nicos que respaldam o uso de trastuzumabe-deruxtecano (TDxd), um
ADC de segunda geracao, para pacientes com cancer de mama HER-2
positivo®® ou com baixa expressao de HER-2 (HER-2 /ow)®*. Como
esperado, a inclusdo de pacientes masculinos nesses estudos foi muito
pequena. Por exemplo: no Destiny-Breast-04, no qual foi observado
beneficio do TDxd em SLP e em SC quando comparado a quimiotera-
pia em pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 low, houve
ainclusao de apenas dois pacientes masculinos®.

- O sacituzumabe-govitecano é um anticorpo droga-conjugado (ADC)
anti-TROP-2 cuja eficacia em cancer de mama avancado triplo-negativo e
RH positivo foi comprovada nos estudos de fase [Il ASCENT e TROPICS-2,
respectivamente®*®>. Em cada um desses estudos, apenas dois pacientes
do sexo masculino foram incluidos no brago que recebeu o ADC.

Diante das limitacOes expostas acima, as recomendacdes das principais socie-
dades de especialidades para as indicagoes de quimioterapia, imunoterapia,
inibidores da PARP, terapias direcionadas a via do HER-2 e ADCs se baseiam
em dados de seguranca e de eficdcia publicados em pacientes com céncer de
mama do sexo feminino®2°%,
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Doenca rara, com diagndstico em estagios mais avancados que nas
mulheres.

Menor prevaléncia dos subtipos triplo-negativos e HER-2 positivo.

Mastectomia deve ser considerada como padrao, mas a cirurgia conser-
vadora pode ser indicada, dependendo do volume mamario, da possibi-
lidade de margens cirtirgicas satisfatorias e das preferéncias do paciente.

Bidpsia de linfonodo sentinela € alternativa aceitavel a linfadenectomia
axilar, utilizando-se de critérios de elegibilidade semelhantes aos apli-
cados na mulher.

Diante da baixa representatividade nos estudos clinicos em geral e
do precario nivel de evidéncia da literatura dedicada exclusivamente
a populacao masculina, o tratamento sistémico, na maioria das vezes,
deve seguir a légica do cancer de mama feminino.
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1. Cancer e idade: por que esse tema importa?

Atender pacientes idosos acometidos por cancer tém sido uma realidade
cada vez mais frequente no consultério e se faz necessario compreendermos
que ha questdes especificas a serem consideradas nesse grupo de pacien-
tes. O ritmo atual de envelhecimento da populacao é muito mais rapido do
que no passado. Em 1965, a expectativa de vida da populacdo mundial era
de 55,3 anos'. Nos Gltimos 50 anos, a expectativa de vida aumentou para 71,6
anos. Até 2030, a populagao mundial com mais de 65 anos aumentara para
quase 1 bilhao'.

O Brasil acompanha esse ritmo: ja temos mais de 15,8% da populacao com 60
anos ou mais, correspondendo a um crescimento de 46,6% quando comparado
ao ano de 20102 Paralelo a esse envelhecimento mundial, ocorre um aumento
dos casos de cancer de mama. Em 2040, estimam-se mais de 3 milhdes de no-
vos casos’. A despeito disso, os pacientes idosos com cancer continuam sendo
sub-representados nos ensaios clinicos de novas terapias.

2. Avaliacao funcional do idoso

A idade cronolégica apenas é um marcador ruim de avaliagao de status fun-
cional e fisiologico de um paciente acima de 65 anos e, portanto, nao deve ser
considerada de forma isolada para a tomada de decisoes. Existem diversas pe-
culiaridades importantes nesse perfil de populagao, como, por exemplo**:

- Comorbidades e avaliacao de risco de 6bito por doengas nao onco-
|6gicas ao avaliar o beneficio em potencial do tratamento oncolégico
proposto versus expectativa de vida do paciente

- Uso de polifarmacia ao avaliar interacdes medicamentosas

- Cognicao ao avaliar a capacidade de compreender o que é explicado
pela equipe de cuidados

- Autonomia ao avaliar a capacidade de executar o que é orientado e ge-
rir autocuidado, assim como manter idas as consultas e realizar exames
nesse acompanhamento

- Estado nutricional ao avaliar o entendimento de que sarcopenia nao
tem correlagao exclusiva com peso e tem associacdo com pior toleran-
cia ao tratamento oncolégico
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- Suporte social ao avaliar a rede de apoio do idoso

- Estado psicoldgico e desejo do paciente ao avaliar o que mais importa
para o paciente

Avaliagcao geriatrica ampla é o melhor instrumento para se acessar de forma
completa a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsao de expectativa
de vida e de tolerancia ao tratamento oncoldgico*®. A American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recomenda avaliacao geriatrica para todos os pacientes
acima de 65 anos que serao submetidos & quimioterapia®. A European Society
of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) e a International Society of Geriatric
Oncology (SIOC) recomenda que os pacientes > 70 anos sejam primeiramente
classificados em: robusto (fit), suscetivel (ou pré-fragil) e fragil. Os pacientes
frageis devem rotineiramente ser avaliados pelo geriatra®.

Apesar de ser o ideal, essas recomendagoes sao desafiadoras para o cenario
brasileiro. No Brasil, temos apenas um médico geriatra para cada 12 mil idosos®,
muito distante do recomendado pela Organizacado Mundial da Satde (OMS),
que é de um médico a cada 1 mil idosos.

Uma possibilidade valida que entendemos caber na nossa realidade é a apli-
cacao de escalas de funcionalidade, como, por exemplo a escala G8 (tabela
1). Contendo oito perguntas, ela é possivel de ser aplicada em quatro minutos
por profissionais de Saide nao geriatras’. A escala G8 esta bem estabelecida
como ferramenta de identificacao de idosos com cancer que exigem avaliacao
geriatrica completa, além de ter associacao com sobrevida e complicagoes
relacionadas ao tratamento®. Escore < 14 indica fragilidade e necessidade de
avaliacao geriatrica ampla’.

Tabela 1. Escala G8: escore < 14 significa resultado anormal e deve-se encami-
nhar para avaliacao geriatrica’

Itens Escore

Nos Gltimos trés meses, houve diminuicao da ingesta alimentar devido a perda de
apetite, problemas digestivos ou dificuldades para mastigar ou deglutir?

1 Diminuicao severa de ingesta 0
Diminuicao moderada de ingesta 1
Sem diminuicao de ingesta 2
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Perda de peso nos dltimos trés meses

> 3kg

Paciente nao sabe informar

1kg a 3kg

Sem perda de peso

Mobilidade

Restrito ao leito ou a cadeira de rodas

Deambula, mas nao é capaz de sair de casa

Normal

Problemas neuropsicolégicos

Demeéncia ou depressao graves

Deméncia ou depressao leves

Sem problemas psicologicos

Indice de massa corporal (IMC) = peso em kg/estatura em m?
<18,5

18,5 2> IMC < 21

21>1IMC< 23

>23

Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia
Sim

Nao

Em comparacao a outras pessoas da mesma idade, como o paciente considera a

sua satde?

Pior

Paciente nao sabe informar
Igual

Melhor

Idade (anos)

> 85

80-85

<80

Total: /17

A pontuacao total é a soma dos escores em cada um dos oito itens.

Um escore total < 14 é considerado anormal

0
1

0
0,5
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Ha diversas outras escalas que auxiliam nessa avaliagao da funcionalidade do
idoso e predizem expectativa de vida e risco de toxicidade a quimioterapia (fi-
gura 1)°". Com esses dois pilares de informacoes, é possivel ter a tomada de
decisao terapéutica mais individualizada e assertiva.

Figura 1. Avaliacdo funcional do idoso, com seus miltiplos aspectos fatoriais
para mensurar probabilidade de expectativa de vida e risco de toxicidade a qui-
mioterapia, usando escalas com ferramentas diagnésticas. Na foto a esquerda,
o maratonista brasileiro Chico Aguiar, aos 80 anos

Escala G8

Saude mental
Cognicao
Estado nutricional
Habitos de vida
Suporte social
Acesso ao cuidado a satdde

et

Robusto I S— o Frailscore
ePROGNOSIS Expectativa —
de vida B | Comorbidades
 —
S
funcional — . N
I T Polifarmécia
R e — .
organica Risco de
—— S oicidade  CARG score

3. Triagem genética e suas implicagoes

De forma geral, a prevaléncia de variantes patogénicas associadas a uma pre-
disposicao germinativa ao cancer de mama é quase trés vezes menor na faixa
etaria acima dos 65 anos (5,6% versus 14,2%). Fogem a esse dado as mutacdes
nos genes BRCA-2 e CHEK2". A selecao apropriada de pacientes para testagem
deve estar de acordo com as diretrizes locais ou nacionais atuais.

4. Cirurgia

A cirurgia é o tratamento padrdo na maioria dos pacientes idosos com cancer
de mama inicial, visto os beneficios em reducao de morbidade e mortalidade,
além de baixa taxa geral de complicacoes pos-cirtrgicas. Quando comparado
a pacientes mais jovens, idosos com comorbidades apresentam maior risco de
complicacoes pds-operatdrias, porém essas complicacoes por si s6 nao levam
a maior mortalidade relativa®.
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Terapia endécrina versus cirurgia

Duas revisoes sistematicas mostram melhor taxa de controle local e beneficio
em sobrevida global com a cirurgia em relacao a terapia endécrina primaria em
pacientes com expectativa de vida maior ou igual a cinco anos"". Para pacien-
tes acima de 70 anos com carcinoma invasivo de mama com alta expressao de
receptores hormonais (ou seja, Allred > 6) e HER-2 negativo, revisao de sete es-
tudos randomizados nao demonstrou diferenca em sobrevida cancer de mama
especifica entre cirurgia e terapia enddcrina primaria.

Quando a terapia enddcrina primaria envolve inibidores da aromatase, o tempo
médio para progressao € de aproximadamente cinco anos®. Importante lem-
brarmos que a cirurgia do cancer de mama é geralmente segura, enquanto a
terapia endécrina pode causar efeitos colaterais que afetem a qualidade de vida
e aderéncia ao tratamento.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

A cirurgia para CDIS deve levar em conta dois pontos fundamentais: grau his-
tologico e expectativa de vida. Estudos clinicos em andamento estao avaliando
o papel das chamadas abordagens de observacao. Enquanto isso, as recomen-
dacoes atuais sugerem que idosos fit com CDIS de alto grau devem ser subme-
tidos a cirurgia. Ja para aqueles idosos frageis e CDIS de baixo ou intermediario
grau, em que se pesem outras comorbidades redutoras de expectativa de vida,
a omissao da cirurgia pode ser considerada”.

Cirurgia da axila

Biopsia do linfonodo sentinela (BLS) é um procedimento cirGrgico minimamente
invasivo e geralmente € o padrao de tratamento em axilas radiologicamente sem
suspeita de acometimento. BLS também é considerada em casos de um ou dois
linfonodos sentinelas positivos. Omitir o estadiamento axilar pode ser apropriado
para idosos frageis com tumores luminais do tipo A de baixo volume®.

Reconstrucao e oncoplastia

Aindicacao para procedimentos oncoplasticos ou reconstrutivos nao deve de-
pender apenas da idade cronoldgica. Deve-se reconhecer que os pacientes
idosos constituem um grupo heterogéneo no que diz respeito a aptidao, funcao
e principalmente objetivos e valores. Cirurgias oncoplasticas e reconstrutivas
sao oferecidas menos frequentemente para pacientes mais velhos do que para
pacientes mais jovens®. Mais frequentemente, pacientes idosos recusam essas
abordagens comparado a seus homdlogos mais jovens. Contudo, as preferén-
cias pessoais devem ser equilibradas com riscos.
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5. Radioterapia (RT)

A radioterapia reduz o risco pela metade da primeira recorréncia e continua
sendo o tratamento padrao para a maioria dos pacientes, mesmo idosos. Abai-
x0, decorremos alguns tépicos que possuem dados especificos em idosos.

Radioterapia ap6s cirurgia conservadora da mama

Como o beneficio absoluto da radioterapia em pacientes mais idosos com do-
enca de baixo grau e receptor hormonal positivo € modesto, a omissao da radio-
terapia € discutida e permanece assunto controverso. O estudo CALGB 934349
mostrou 10% de taxa de recorréncia locorregional sem radioterapia versus 2%
com radioterapia em mulheres com mais de 70 anos, sem qualquer efeito pre-
judicial sobre sobrevida global®.

O estudo PRIME Il envolveu 1.326 mulheres com mais de 65 anos, tumores
menores que 3cm, receptor hormonal positivo graus 1 ou 2, sem invasao an-
giolinfatica, com margens negativas e sem envolvimento linfonodal. A taxa de
recorréncia local em dez anos também foi maior no grupo que nao recebeu
radioterapia (9,5% versus 0,9%; p<0,001), assim como a taxa de recorréncia a
distancia em dez anos, no entanto sem diferenca em sobrevida global®.

Em conjunto, CALGB 934349 e PRIME Il mostram que a taxa de recidiva local
€ maior em pacientes nao irradiadas, mas sem impacto em sobrevida global.
Entendemos que omitir radioterapia, respeitando os critérios de inclusao desses
estudos, pode ser razoavel com as devidas consideracdes sobre acompanha-
mento cuidadoso para deteccao precoce de recidiva local™®?°.

O LUMINA envolveu mulheres com 55 anos ou mais, com cancer de mama do sub-
tipo luminal A (definido como receptor de estrogénio > 1%, receptor de progesterona
> 20%, HER-2 negativo e Ki-67 < 13,25%), TINO, grau 1 ou 2, tratadas com cirurgia
conservadora e terapia enddcrina adjuvante, que foram randomizadas para rece-
ber ou nao radioterapia. O desfecho primario (recorréncia local na mama ipsilateral)
atendeu ao limite pré-especificado e foi baixo (2,3%) nesse subgrupo de pacientes?.

De toda forma, discutir a omissao de radioterapia em pacientes idosas se tor-
nou menos relevante apds a era do ultrafracionamento (FAST-FORWARD), em
que 26Cy sao ofertados em cinco fracdes diarias consecutivas para tumores
T1-T2/NO e oferecem taxas de controle local semelhantes em comparacao com
o regime hipofracionado de trés semanas. Esquemas hipofracionados sao reco-
mendados para todos os pacientes (mais idosos e mais jovens), de acordo com
os resultados do estudo FAST-FORWARD. O hipofracionamento torna a radio-
terapia adjuvante rapida, cbmoda, eficaz e segura, constituindo uma excelente
alternativa para mulheres idosas®.
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Boost em leito tumoral

No estudo EORTC, que comparou fazer versus nao fazer boost em leito tumo-
ral, a reducao relativa do risco em recorréncia locorregional nao foi estatistica-
mente significativa para pacientes com 60 anos ou mais. Portanto, nos parece
plausivel recomendar boost nessa faixa etéria apenas em pacientes com maior
risco de recorréncia®.

Radioterapia p6s-mastectomia

Existem poucos estudos que apoiam o papel da radioterapia p6s-mastectomia
em mulheres idosas e as recomendagoes sao extrapoladas de analises feitas em
pacientes mais jovens. Entendemos que a tomada de decisao deva ser orienta-
da ndo apenas pelo volume de doenca nodal, mas deva-se também colocar em
perspectiva para decisdo: idade funcional, expectativa de vida, comorbidades
e biologia tumoral®.

6. Tratamento sistémico na doenca precoce

De forma geral, a quimioterapia traz beneficio de desfecho clinico em pacientes
idosos com receptores hormonais (RH) negativos, mas esse beneficio é mais
controverso no cenario de RH positivo. O uso de perfilamentos genémicos no
paciente idoso pode ser usado, pois sua acuracia prognostica é independente
da idade. No entanto, alto risco genémico nao prediz necessariamente beneficio
com quimioterapia adjuvante®.

A hormonioterapia com inibidor de aromatase é tratamento padrao para doen-
¢a luminal, mas estender o uso para além de cinco anos exige avaliacao do risco
de recorréncia, da satde 6ssea e da expectativa de vida do paciente idoso®. E
importante que seja realizada densitometria 6ssea de baseline e, independente-
mente da idade, recomenda-se seguir com o uso de suplementacao de célcio e
de vitamina D associada a bisfosfonato para preservacao de massa 6ssea €, no
caso de médio a alto risco, para reducgao do risco de recorréncia. Nas pacientes
HER-2 enriquecido, o beneficio de terapia anti-HER2 foi mantido na populacao
idosa e com perfil de seguranca aceitavel®.

O maior desafio de tratamento sistémico para pacientes idosos é o cancer de
mama triplo-negativo. O estudo KEYNOTE 522 consagrou a imunoterapia asso-
ciada a poliquimioterapia com carboplatina e paclitaxel, seguida de adriamicina
e ciclofosfamida (AC) como tratamento padrao para tumores acima de 2cm ou
axila positiva, com beneficio clinico de ganho de sobrevida global. No entanto,
dos 1.174 pacientes incluidos nesse ensaio, apenas 132 (11%) tinham acima de 65
anos e nao foi relatado quantos seriam acima de 75 anos?.
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Diante da falta de representatividade da populacao idosa, € fundamental ressal-
tar peculiaridades importantes quando se considera a quimioterapia na popula-
cao idosa em geral, tais como®:

- Maior toxicidade em esquema com duracao acima de trés meses;

- Auséncia de dado de beneficio em sequenciamento de antraciclina
com taxano (esquema que deve ser considerado em pacientes de mui-
to alto risco e muito robusto);

- Regimes de dose-densa devem ser evitados devido ao aumento de ris-
co de toxicidade e a insuficiéncia de dados (cardiotoxicidade associada
a antraciclina ocorre em mais de 38% dos casos);

- Nao indicada a capecitabina adjuvante (estudo CALGB 49907 mostrou
significativa piora de sobrevida em pacientes idosos com capecitabina
quando comparado a regimes ja validados, como quatro ciclos de AC
ou seis ciclos de CMF);

- Paclitaxel semanal pode ser considerado em pacientes nao robustos
para poliquimioterapia, como TC, por exemplo;

- Profilaxia primaria com G-CSF é recomendada em caso de poliquimio-
terapia, mesmo quando houver risco de neutropenia < 20%.

Terapia anti-HER-2 na populacao idosa

O beneficio do trastuzumabe como estratégia de tratamento no tumor HER-2
superexpresso € independente da idade. Portanto, a recomendacao é oferecer
um ano de trastuzumabe como tratamento padrao para pacientes idosos com
fungao cardiaca normal e tumores maiores que 0,5cm e considerar o acréscimo
do pertuzumabe em paciente com maior risco (axila positiva) e sem fragilida-
de®. O esquema quimioterapico de associacao pode ser de quatro ciclos de TC
(docetaxel e ciclofosfamida) ou paclitaxel semanal, se fragilidade nao permitir o
uso de poliquimioterapia.

Apesar de dados escassos, a estratégia de usar exclusivamente o bloqueio
duplo anti-HER (aos moldes do PHERCAIN) ou a associacao com endocrino-
terapia para os tumores com coexpressao de receptores hormonais € valida
e pode ser apropriada para pacientes frageis ou pré-frageis®®. A idade é um
fator de risco para maior cardiotoxicidade com trastuzumabe. A taxa de des-
continuidade é de 15% a 40%, principalmente em pacientes acima de 80 anos
e com mdltiplas comorbidades. Logo, é necessario acompanhamento com
equipe de Cardio-Oncologia®.
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Papel dos inibidores de CDK4/6 na adjuvancia

O uso deinibidores de CDK4/6 associado a endocrinoterapia demonstrou bene-
ficio clinico, com ganho de sobrevida livre de recidiva no cenario de adjuvancia
em pacientes de médio e alto risco (abemaciclibe - MONARCHE e ribociclibe
- NATALEE). No entanto, os dados de eficacia e de seguranca dessa classe em
idosos é extrapolado no cenario metastatico.

O abemaciclibe, por exemplo, foi avaliado em pacientes acima de 65 anos
em anélises de subgrupo dos estudos MONARCH2 e MONARCH3. A efica-
cia foi mantida independentemente da idade. Efeitos adversos de grau 3 ou
maiores foram mais frequentes na populacdo idosa com maior taxa de re-
ducao de dose e descontinuidade; no entanto, eram efeitos colaterais ma-
nejaveis®®. O uso de inibidores de CDK4/6 em idosos deve ser considerado
e individualizado de acordo com o risco da patologia de base e a funciona-
lidade do paciente®.

7. Seguimento

A mamografia anual ou bianual é recomendada para mulheres sobreviventes
de cancer de mama entre os 70 e 80 anos. No entanto, fragilidade, comor-
bidades e expectativa de vida podem interferir nessa decisao. Entre sobre-
viventes acima de 80 anos, deve-se evitar a realizacao de mamografia anual
ou bianual se expectativa de vida for menor que cinco anos por multiplas
comorbidades®.

E importante ressaltar que nao ha nivel de evidéncia que respalde beneficio de
sobrevida cancer de mama especifico com realizacao seriada de mamografia no
contexto de paciente com muiltiplas comorbidades e outros riscos de 6bitos nao
oncoldgicos concorrentes®. Portanto, a decisao de quando parar o seguimento
esta relacionada a avaliacao de idade fisiologica, expectativa de vida, biologia
tumoral e preferéncia de cada paciente.

8. Importancia de dialogar sobre o que mais importa

Adotar condutas guiadas por Medicina baseada em evidéncia é essencial para
uma boa pratica médica. E fundamental atentarmos para a adequacao dos ob-
jetivos do cuidado com as preferéncias do paciente. Considerar a histéria do ser
humano, com todo o seu quadro de referéncia, seja cultural, religioso, contexto
de vida familiar e social, pode impactar a tomada de decisao.
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Em uma anélise secundaria de um estudo prospectivo randomizado, 219 pa-
cientes idosos (mais de 65 anos) com doenca oncoldgica foram submetidos
a questionarios objetivando entender suas preferéncias antes do inicio de um
novo tratamento. Cerca de 60% definiram sobrevida como desfecho clinico
mais importante quando comparado a desfechos como manutencédo de auto-
nomia (31%) e reducao de sintomas (8%). No entanto, 82,2% afirmaram ser mais
importante manter a capacidade cognitiva do que viver por mais tempo®.

Apesar da relevancia de tal informacao, apenas 4% das diretrizes baseadas
em evidéncia trazem informacao sobre a preferéncia do paciente®. Em um
cenario como carcinoma de mama, no qual a epidemiologia da populacao
idosa é crescente e a sobrevida dos pacientes tem aumentado e, por vezes,
se tornado uma “doenca crénica’, perguntar o que mais importa ao longo
dessa trajetoria passa a ser essencial para seguirmos com uma boa pratica
médica e humanizada.

Figura 2. Algoritmo proposto para auxiliar na condugao de idosos com cancer
de mama
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- A populacao mundial esta envelhecendo e o nimero de casos de can-
cer de mama em idosos acompanha esse movimento.

- Aidade cronolégica nao deve ser considerada isoladamente para a to-
mada de decisoes.

- Aspectos como comorbidades, risco de 6bito por doencas ndo onco-
|6gicas, polifarmacia, cognicao, autonomia, estado nutricional e estado
psicologico devem ser avaliados.

Sugerimos avaliacao da escala G8 como método de rastreio para de-
teccao de pacientes frageis acima de 65 anos, escala que pode ser uti-
lizada rapidamente no consultério.

- A avaliacao geriatrica é o melhor instrumento para acessar de forma
ampla a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsao de expec-
tativa de vida e de tolerancia ao tratamento oncologico.

- Acirurgia é o tratamento padrao na maioria dos pacientes idosos com
cancer de mama inicial e a taxa geral de complicagoes pos-cirirgicas é
baixa nesse grupo de pacientes.

Discutir omissao de radioterapia em pacientes idosas se tornou menos
relevante apds a era do ultrafracionamento.

Ha peculiaridades no tratamento sistémico do paciente idoso, como
correlacao de aumento de toxicidade com duracao de quimioterapia
por mais de trés meses, esquema de poliquimioterapia e maior risco
de mielossupressao e cardiotoxicidade (exigéncia de um suporte de
equipe multidisciplinar).

Diante de um paciente idoso, é fundamental atentarmos para a ade-
quacao dos objetivos do cuidado com as preferéncias do paciente.
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1. Introducao

A escassez de conhecimento sobre as necessidades de pacientes transgéneros
com cancer demanda atencao imediata. Processos historicos de estigmatizacao,
discriminacao e “patologizacao” em torno da orientacao sexual e da identidade
de género que diferem do padrao cis-heteronormativo sao determinantes dos
problemas de satde de toda a populagao LGBTQIAPN+ (Iésbicas, gays, bissexu-
ais, transgéneros, gueer ou questionando, intersexuais, assexuais ou arromanti-
cos, pansexuais e comunidades ndo binérias).

Neste capitulo, traremos de termos e defini¢des relacionadas a identidade de
género e a orientagao sexual, assim como abordaremos dados sobre a epi-
demiologia, o rastreamento e o tratamento do cancer de mama na populacao
transgénero. Ha muito a ser feito para garantir uma qualidade de cuidado otimi-
zada para essa populacao. E papel de cada um de nés reduzir as inequidades no
cuidado que ainda existem em nossa sociedade.

2. Identidade de género e orientacao sexual

Minoria sexual e de género é um termo guarda-chuva que engloba Iésbicas,
gays, bissexuais e transgéneros, bem como aqueles cuja orientagao sexual,
identidade e expressoes de género ou de desenvolvimento reprodutivo variam
de normas tradicionais, sociais, culturais ou fisiologicas. Isso inclui individuos
com diferencas de desenvolvimento sexual, como o intersexo'.

A medida que nossa sociedade se torna mais inclusiva para individuos de mino-
rias de género, reconhecer que o género de um paciente pode ser nao binario
pode ajudar o profissional de Satde a entender a nova terminologia (ver tabela
1) e os estressores especificos encontrados por pacientes em transicao de gé-
nero, com os quais eles podem nao estar familiarizados?.

Tabela 1. Termos de identidade de género e orientagcao sexual

Definicao Termos associados

Orientacao sexual, identidade de género e

Minorias de ~ . Inclui lésbicas, gays,
. expressoes ou desenvolvimento reprodu- P .
género e . . . . two-spirit, bissexuais e
. tivo que variam das normas tradicionais, A
sexuais transgéneros

sociais, culturais ou fisiolégicas

Gendtipo feminino, identifica-se como

Homem trans X
masculino

Mulher-para-homem
Gendtipo masculino, identifica-se como

Mulher trans .
feminino

Homem-para-mulher
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Termo Definicao Termos associados

Prefixo que significa que a identidade de

Cis- . . Heterossexual
género corresponde ao sexo ao nascimento
Prefixo que significa que a identidade de

Trans- género nao corresponde ao sexo ao nasci-
mento

e Identifica-se como feminino e sente atracao

Lésbica
por mulheres

Gy Identifica-se com o género ao nascimento e

sente atracao pelo mesmo sexo.

Combinacao de tracos masculinos e femi-
Two-spirit ninos. Nao é considerado nem masculino
nem feminino, mas um terceiro género

Identifica-se com o género ao nascimento e

Bissexual _
sente atracao por ambos 0s sexos

3. Epidemiologia

Atualmente, aproximadamente 2% dos adultos brasileiros se identificam como
transgéneros ou nao binarios®. No entanto, os dados sobre incidéncia e desfe-
chos clinicos, bem como consideragoes sobre o cuidado oncolégico na popula-
cao LGBTQIAPN+, sao limitados tanto no Brasil quanto no mundo.

A auséncia de documentacao da identidade de género e da orientagdo sexual
nos registros de cancer e nos estudos clinicos, que se restringem a coletar da-
dos do sexo designado ao nascimento, além da falta de estudos prospectivos de
base populacional que incluam essa populacdo em proporcao significativa, sao
razOes para a fragilidade dessa evidéncia*®.

O cancer de mama é raro entre individuos transgénero, com incidéncia variando
de 0,2% a 0,6%*". Estudos mostram que a ocorréncia da doenga é maior em
mulheres trans do que em homens cisgénero e menor em homens trans do que
em mulheres cisgénero.

A exposicao prolongada ao estrogénio e/ou progesterona é um fator de risco
bem estabelecido para o cancer de mama em mulheres cisgénero. O estudo
WHI, publicado em 2020, demonstrou um aumento de 28% no risco de cancer
de mama em mulheres cisgénero pds-menopausa submetidas a terapia de re-
posicao hormonal com estrogénio conjugado e progesterona®.

Recentemente, o uso crescente da terapia hormonal pela populacdo LGBTQIAPN-,
com o objetivo de reduzir o estresse psicologico e induzir mudancas fisicas desejadas
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— denominada terapia hormonal afirmativa de género — levantou a discussao so-
bre a magnitude de seu efeito no risco de desenvolvimento de neoplasias, como o
cancer de mama. Considerando que a terapia hormonal afirmativa de género é
administrada em doses significativamente maiores e por periodos mais longos do
que a terapia de reposicao hormonal em mulheres cisgénero pds-menopausa, ini-
ciando cada vez mais cedo e seguindo até a senilidade, os individuos transgéneros
estao expostos a periodos hormonais prolongados®.

A despeito do racional bioldgico, as séries retrospectivas tém resultados confli-
tantes sobre o efeito da terapia hormonal sobre o risco de desenvolver cancer de
mama na populagao transgénero. Em 2013, Gooren et al evidenciaram uma baixa
taxa estimada de 4,1a 5,9 casos para 100 mil pessoas transgénero expostas a te-
rapia hormonal por cinco a 30 anos™. Ja Brown et al, em 2015, demonstraram uma
incidéncia de 20 casos para cada 100 mil veteranos americanos transgéneros por
ano, com aumento para 31,4 quando expostos a terapia hormonal’.

Em 2019, Block et al descreveram uma incidéncia de 43 casos para cada 100 mil
homens e mulheres transgéneros submetidos a terapia hormonal afirmativa de
género por ano nos Paises Baixos, um risco superior ao dos homens cisgéneros
naquela populacao?, corroborando o dado anteriormente obtido por Braun em
2017". Em revisao sistematica liderada por Ramsey et al em 2023, no entanto,
nao foi possivel evidenciar objetivamente o efeito da terapia hormonal sobre o
risco de cancer de mama em homens e mulheres transgénero®. A variabilida-
de dos tratamentos hormonais implementados, incluindo dose, tipo e duracao,
bem como os riscos de vieses de selecao e amostras ndo representativas nos
estudos, sao fatores que podem contribuir para a discordancia entre os dados®.

O diagnéstico do cancer de mama na populacao LGBTQIAPN+ ocorre em uma
faixa etaria mais precoce que em cisgéneros, em média dez anos antes. Os
tumores de mama nessa populacdo comumente expressam receptores hor-
monais, principalmente de estrogénio, com uma frequéncia mais variavel de
expressao de HER-2". Diagndstico em estadios mais avancados e comporta-
mento biologico agressivo sao citados em casos isolados na literatura, porém
ha de se considerar o acesso mais dificil dessa populacao ao rastreamento ade-
quado e a auséncia de analise de risco genético e perfil genémico dos tumores
nessas populacoes’.

4. Rastreamento

Devido a falta de dados suficientes para recomendacoes exclusivas, o ras-
treamento do cancer de mama na populacao LGBTQIAPN+ segue os mesmos



protocolos da populacdo em geral. A escassez de diretrizes especificas das
principais sociedades médicas dificulta o acesso a informacao, resultando em
profissionais de Salde pouco informados sobre as opcoes de vigilancia ade-
quadas. Além disso, a disforia de género e as experiéncias discriminatérias na
assisténcia a salde sao barreiras significativas para um rastreamento adequa-
do®. Consequentemente, a taxa de rastreamento mamogréfico na populacao
LGBTQIAPN-+ varia de 2% a 50% em estudos americanos, um nimero significa-
tivamente inferior aos 80% observados entre pacientes cisgéneros*”.

Para homens transgénero, o rastreamento varia de acordo com a intervencao
cirGrgica que possa ja ter sido realizada. Pacientes que nao se submeteram a
mastectomia bilateral ou que realizaram apenas cirurgias redutoras devem se-
guir a recomendacao para mulheres cisgénero, com mamografia anual a partir
dos 40 anos e ultrassonografia e/ou ressonancia nuclear magnética (RNM) caso
a mamografia ndo seja possivel. Nao hd recomendacao de manter vigilancia ra-
diolégica ap6s a mastectomia. Para os que realizaram reconstrucao mamaria,
exame fisico anual segue sendo a principal estratégia®".

Para mulheres transgénero, as recomendacodes variam de acordo com idade e
presenca de outros fatores de risco, como histéria familiar, obesidade e uso de
terapia hormonal afirmativa de género por pelo menos cinco anos. A mamogra-
fia € o exame mais recomendado e deve ser implementada a partir de 40 a 50
anos e repetida a cada um ou dois anos®?.

O American College of Radiology (ACR) e a Society of Breast Imaging (SBI) reco-
mendam, de maneira mais generalista, rastreio anual a partir dos 40 anos para
todas as mulheres transgénero com mais de cinco anos de terapia hormonal e
os homens transgénero ndo mastectomizados®™. Apos a idade de 55 anos, pode
ser discutido ampliar o intervalo entre as mamografias para o biénio, tanto em
homens como em mulheres transgéneros®™".

Em caso de risco familiar aumentado e de individuos portadores de mutacoes
genéticas associadas a maior risco de cancer de mama, individuos transgéneros
nao mastectomizados devem ser submetidos a mesma vigilancia intensificada
que seus familiares ou aos protocolos especificos para a mutacao genética.

Ressaltando-se o fato de que o risco de cancer na populagao transgénero é
menor que em mulheres cisgénero, otimizar os processos de educacao em
satde entre pacientes LGBTQIAPN+ e equipe médica faz-se mais importante
que a diminuicao da idade de inicio ou a intensificacdo do rastreio nessa
populacao. Por fim, a continuidade do tratamento hormonal deve ser sem-
pre discutida no equilibrio entre afirmacao de género e reducao do risco de
cancer de mama*>.
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5. Tratamento

Com relacao as recomendacgoes de tratamento, as principais lacunas na litera-
tura incluem a falta de dados sobre a populagao transgénero e de acompanha-
mento em longo prazo™. Ao se tratar cancer de mama em homens transgéneros,
deve-se ter a informacao que o uso concomitante de inibidores da aromatase
com testosterona pode diminuir a eficacia tanto do tratamento do céncer de
mama como do tratamento de redesignacao de sexo. Além disso, como alguns
tipos de cancer de mama expressam receptores de androgenos, tratamentos
com testosterona exégena podem diminuir a eficacia do tratamento do cancer
de mama. Deve-se considerar a ligagao pouco clara entre os andrégenos e o
cancer de mama, assim como o potencial para a aromatizagao da testosterona
em estrogenos?.

Em relagao a cirurgia, homens transexuais muitas vezes desejam um contorno
toracico masculino. Nessa situacdo, o método de cirurgia mamaria incluiria a
reconstrucao toracica, com o retalho de pele e tecidos moles para fornecer uma
linha de incisao ao longo da borda inferior do peitoral para melhores resultados
cosméticos masculinos?.

A abordagem geral para o tratamento do cancer de mama em mulheres tran-
sexuais submetidas a terapia hormonal inclui a recomendacao de descontinuar
o uso de estrogénio. No entanto, uma vez que a terapia hormonal pode melho-
rar profundamente a qualidade de vida e ter um forte impacto no sentido de
afirmacao de género, a interrupcao da terapia com estrogénio em uma mulher
transexual ndo é simples. Deve-se levar em consideragao o risco aumentado de
disforia de género apds o tratamento do céancer, seja ele hormonal ou decorren-
te da cirurgia, que inclui desconforto de longa data com a incongruéncia entre a
identidade de género e a anatomia sexual do nascimento, juntamente com a in-
terferéncia nas areas sociais, escolares ou outras areas da vida®. Além disso, os
individuos transexuais podem ter um agravamento da disforia devido a varias
etapas do processo de preservacao de fertilidade que estao inseparavelmente
ligadas ao género atribuido no nascimento®™.

Uma discussao entre a equipe assistencial e o paciente deve considerar todas
as modalidades terapéuticas indicadas para o caso, como quimioterapia, te-
rapia-alvo e imunoterapia, bem como os potenciais efeitos adversos. Nao ha
diferenca nas recomendacdes de tratamento entre pacientes cis e transgéneros.

Além disso, recomenda-se que a discussao sobre questoes de satde reprodu-
tiva, como o risco de infertilidade e opgoes de preservacao da fertilidade, seja
incorporada no cuidado integral de pacientes transexuais e suas familias, antes
de iniciar qualquer um desses tratamentos e seguir acontecendo continuamente



a partir de entao®™. A abordagem de uma equipe multidisciplinar, na qual onco-
logista, mastologista, psiquiatra e psicélogo colaboram com especialistas em
fertilidade, pode ajudar a ultrapassar algumas dessas barreiras. Além das con-
sideragdes sobre a fertilidade, devem ser mantidos esforcos para garantir cui-
dados equitativos e de alta qualidade para todas as formas de planejamento e
construcao familiar ao longo do continuum reprodutivo”.

Estudos mostram uma prevaléncia maior de depressao, ansiedade e tendéncia
suicida entre pessoas transgéneros, o que esta associado a traumas complexos,
estigma social e violéncias diversas, além das experiéncias discriminatérias nos
servigcos de saude™ e o diagnéstico do cancer em si. O tratamento de satde
mental deve ser prestado pelo servico de satde e implementado pela utilizagao
de sistemas que respeitem a autonomia dos pacientes e reconhecam a diver-
sidade de género. Recomenda-se usar a escuta ativa, entre outras medidas de
acolhimento a esses individuos.

Por fim, a inflexibilidade do sistema tradicional de prestacdo de cuidados de
saude para acomodar identidades de género minoritarias expoe essa popu-
lagao a uma vulnerabilidade que vai além do seu status de minoria sexual. O
Modelo de Disparidade nos Cuidados de Salde pode fornecer um modelo
explicativo para a experiéncia de cuidados de satde das populacdes minori-
zadas (figura 1)®.

Figura 1. Modelo de Disparidade no Cuidado de Saide®
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O risco de cancer de mama em homens transgénero é atualmente um
tema pouco compreendido e os homens transgénero provavelmente
tém um risco menor que o de mulheres cisgénero.

Mulheres transgénero tém risco aumentado de cancer de mama em
relacao a homens cisgénero, muito por estarem expostas a terapia hor-
monal prolongada.

Recomenda-se treinamento sobre o tema para profissionais da satde,
objetivando otimizar a qualidade do cuidado para essa populacao de
individuos, com suas necessidades Gnicas.

Recomenda-se também o uso e o preenchimento do campo sobre
identidade de género e orientagao sexual nos registros de satide e em
pesquisas, assim como a publicacao de dados referentes a populacao
transgénero.
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1. Introducao

O genoma humano é formado por acido desoxirribonucleico (DNA), organizado
em 46 cromossomos, incluindo 22 pares autossémicos e dois cromossomos se-
xuais (XX ou XY). Cada individuo herda 23 cromossomos de cada um dos pais.
Dentro do genoma, encontramos entre 20 mil e 25 mil genes codificadores, que
sao as unidades basicas de informacao genética responsaveis pela producao de
proteinas. Um gene é uma sequéncia especifica de DNA que contém as instru-
¢oes para a sintese de uma proteina'.

O dogma central da Biologia Molecular descreve o fluxo de informacgao genética
dentro de uma célula®. Esse processo se inicia com a transcricao, na qual a infor-
magcao contida no DNA é copiada para o RNA mensageiro (mRNA). Em seguida,
durante a traducao, o mRNA é lido por ribossomos no citoplasma para sintetizar
proteinas, que desempenham diversas funcdes essenciais no organismo. Assim,
o DNA é transcrito em RNA, que é traduzido em proteina, formando a base do
funcionamento celular e da expressao genética’.

2. Cancer como uma doenca genética

O céncer é uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado e pela
divisao das células, que podem invadir e danificar os tecidos circundantes. Ele
é essencialmente uma doenca genética, resultante de alteracoes no DNA que
afetam os genes reguladores do ciclo celular e de apoptose (morte celular pro-
gramada). Essas alteracdes genéticas podem ser classificadas em dois tipos
principais: mutacoes somaticas e germinativas.

Mutacoes germinativas

As mutacdes germinativas estao presentes nas células germinativas (bvu-
los e espermatozoides) e, portanto, podem ser hereditarias. Isso significa
que essas mutacdes podem ser passadas de uma geracao para outra,
aumentando o risco de desenvolvimento de certos tipos de cancer em
familias. Exemplos de genes que, quando mutados, aumentam o risco
hereditério de cancer incluem BRCA-1 e BRCA-2, associados ao cancer
de mama e ao de ovario.
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Mutacoes somaticas

As mutagoes somaticas, por outro lado, ocorrem nas células somaticas
(todas as células do corpo exceto as germinativas) e nao sao herdadas.
Essas mutagdes acontecem ao longo da vida de um individuo, devido a
fatores como exposicao a radiagdes, substancias quimicas cancerigenas
(carcinégenos) ou erros na replicagdo do DNA. As mutacdes somaticas
sao responsaveis pela maioria dos casos de cancer e podem levar a for-
magcao de tumores em qualquer parte do corpo.

A distincao entre esses dois tipos de mutacoes é crucial para o entendimento
da predisposicao ao cancer, bem como para o desenvolvimento de estratégias
personalizadas de prevencao e de tratamento. As mutacoes germinativas indi-
cam um risco hereditario que pode ser monitorado em familias, enquanto as
mutacoes somaticas ressaltam a importancia da prevencao e do controle de
fatores ambientais que podem danificar o DNA. Muitas dessas mutagoes sao
utilizadas como biomarcadores para terapias-alvo**®.

3. Predisposicao hereditaria ao cancer de mama

Os canceres humanos estao ligados a fatores ambientais (mutagdes somaticas)
em 70% a 80% dos casos, enquanto 10% a 15% estao relacionados a alteracoes
genéticas germinativas e hereditarias. As sindromes de cancer hereditario se-
guem um padrao de heranga mendeliana autossémica dominante, com 50%
de risco de transmissao para a prole em cada gestagao, independentemente do
sexo. Essas sindromes possuem taxa de penetrancia, indicando o risco que os
portadores das mutacoes tém de desenvolver a doenca. Os genes associados
ao cancer de mama hereditario sao classificados em alto risco (RR > 5), risco
moderado (1,5 < RR < 5) e baixo risco (RR < 1,5)".

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 sao responsaveis por 40% a 60% dos casos de
cancer de mama hereditario, dependendo da populacao. No Brasil, a maioria
dos estudos foca nas anélises dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53. A variante
TP53 R337H é particularmente comum nas regides Sul e Sudeste, representan-
do cerca de 70% das mutacdes em TP53 e associada a 1,5% de todos os casos
de cancer de mama no Brasil®°.

Um estudo recente do Breast Cancer Association Consortium encontrou fortes
evidéncias de que variantes que geram proteinas truncadas em nove genes es-
tao associadas ao risco de cancer de mama. As variantes truncadas em BRCA-1,
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BRCA-2 e PALB2 sao classificadas como de alto risco, enquanto variantes em
ATM, BARDI1, CHEK2, RAD51C e RAD51D sao consideradas de risco moderado.
Variantes em ATM e CHEK2 estao mais associadas a cancer de mama receptor
hormonal (RH) positivo, enquanto variantes em BARD1, BRCA-1, BRCA-2, PALB2,
RAD51C e RAD51D estao mais associadas ao cancer de mama RH negativo™.

4. Critérios para testagem genética

Identificar os pacientes com cancer de mama que podem ser portadores de
uma sindrome de predisposicao hereditéria ao cancer € essencial para um ma-
nejo adequado e personalizado da doenca. Segundo as diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 3.2024), devemos considerar a indica-
cao de testagem genética para as pacientes com histérico familiar significativo
de cancer de mama, ovario, pancreas ou prostata; diagnostico de cancer de
mama abaixo dos 50 anos; cancer de mama triplo-negativo independentemen-
te da idade; cancer de mama bilateral; e cancer de mama inicial de alto risco ou
cancer de mama metastatico com critérios para utilizacao de inibidores de PARP
no cenario adjuvante ou para tratamento da doenca avancgada™.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou novas diretrizes am-
pliando a recomendacao de testagem genética para todas as mulheres com
cancer de mama abaixo dos 65 anos™?. Essa mudanca se baseia em evidéncias
de que ha sensibilidade para deteccao de variantes patogénicas (VP) ou prova-
velmente patogénicas (VPP) nos genes de alta penetrancia. A ampliacéo visa a
melhorar a deteccao precoce, permitindo intervencdes mais eficazes e perso-
nalizadas para pacientes e seus familiares em risco®.

Figura 1. Critérios para testagem genética para cancer hereditario em pacientes
com histéria pessoal e/ou familial de cancer de mama™*

Quais pacientes com cancer de mama devem fazer o teste genético?

TODAS as pacientes com J, Canc‘?r de [“nama em fqualquer idade:
cancer de mama < 65 anos Cancer de mama Subtipo triplo-negativo

-Mais de um diagnéstico de cancer

masculino
de mama na mesma paciente
Familiares de pacientes -Candidato a terapia com inibidores da PARP
com cancer de mama com -Histéria familiar de cancer de ovario,
critério de testagem genética, mama, pancreas ou prostata
mas que nao realizaram o -Ascendéncia judaica Ashkenazi

teste

Esses critérios ndo sdo utilizados pelo Rol da ANS para cobertura do teste pelo seguro-satide
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Figura 2. Selecao dos genes que devem ser analisados e considerados em um
painel genético germinativo para pacientes com cancer de mama™

Quais genes devem ser incluidos no painel hereditario para cancer de mama?

BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDHI, \l/ Considerar: ATM, CHEK2,

PTEN, STK11, TP53 . . o BARDT1, RAD51C, RAD51D, NF1
Avaliar a inclusao (baseado

na prevaléncia): MLH1,
MSH2, MSH6, PM53, EPCAM

5. Sindromes de cancer de mama e de ovario hereditario

Tabela 1. Caracteristicas, riscos e manejo das sindromes de alta e moderada
penetrancia em cancer de mama e de ovario hereditario"

ancer epitelial de
cer de mama i
ovario

Heranca Cirurgia Cirurgia e
Rastrea- adicionais
redutora redutora
mento . .
de risco de risco
30%- > 25 anos: Reco- Cancer
Autosso- 40(; RM de Discutir 39%- men- de mama
BRCA-1 micado- Alta 70% ° mamas; > como ¥ dada masculino;
) em 20 - 58% -
minante anos 30 anos: opgao (35-40  pancreas;
MMGC anos) prostata
> 25 anos: Reco- dgamn:::a
Autosso- 25% RM de Discutir 13%- men- - ulino:
BRCA-2 micado- Alta 70% em20 mamas; > como 2 dada - ’
. - 29% pancreas;
minante anos 30 anos: opgao (40-45 rGstata:
MMG anos) P ’
melanoma
Sarco-
>20 anos: ma; SNC;
e ; ;
Autosso- 1‘?9/:/ RM de Discutir asszr;— adrenal;
TP53 micado-  Alta >60% ’ mamas; > como o NA colorretal;
. em dez _ ciacao .
minante 30 anos: opgao . gastrico;
anos definida .
MMGC melanoma;
prostata
> 30 anos: SR
Autosso- RM de Discutic O™ T|re0|de,'
X 40%- asso- colorretal;
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6. Cancer de mama masculino

O cancer de mama masculino representa 1% dos casos de cancer de mama,
sendo uma indicacao absoluta para a investigacao de predisposicao hereditaria.
Os principais fatores de risco incluem idade avancada, obesidade, doenca he-
patica grave, alteracdes testiculares (como orquite, epididimite e criptorquidia),
historia familiar de cancer de mama, sindrome de Klinefelter (com aumento de
risco de 20 a 50 vezes) e mutacdes germinativas. Os genes mais frequentemen-
te associados ao cancer de mama masculino sdo BRCA-2 (cerca de 7%), ATM,
CHEK2, PALB2 e BRCA-1 (todos com cerca de 1%)".

7. Métodos de sequenciamento para diagnoéstico de
sindromes de cancer hereditario

Tabela 2. Principais metodologias utilizadas no diagnéstico de sindromes de
cancer hereditario®

Desenvolvido na década de 1970, é particularmente atil para
Sequenciamento  confirmar variantes detectadas por outras técnicas e para o se-
de Sanger quenciamento de regides gendmicas menores, como pesquisa de
mutacao pontual familiar ja conhecida

Revolucionou a genética clinica ao permitir o sequenciamento pa-
ralelo de milhdes de fragmentos de DNA, possibilitando a analise
de mdltiplos genes simultaneamente. Vantajoso para sindromes de
cancer hereditario envolvendo maltiplos genes de risco (BRCA-1,
BRCA-2, TP53 e PTEN). Oferece maior acuracia na deteccao de mu-
tagoes pontuais, pequenas insercoes e delecoes, assim como possui
capacidade de deteccao de variacoes do nimero de copias (CNVs)
com uma analise de bioinformatica calibrada para essa finalidade

Sequenciamento
de nova geracao
(NGS)

CNVs sao grandes segmentos de DNA duplicados ou deletados,
nao detectados adequadamente pelo sequenciamento de Sanger
ou NCS com uma anélise de bioinformatica nao calibrada para es-
sas analises. A técnica de amplificacao de sondas midltiplas de-
pendente de ligacao (MLPA) é usada para detectar CNVs com alta
sensibilidade e especificidade

Variacoes no nd-
mero de copias
(CNVs) e MLPA
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Aplicacao clinica
Na pratica clinica, a tecnologia de NGS com uma analise de bioinforma-

tica calibrada para a deteccao de CNVs oferece uma abordagem abran-
gente para o diagnodstico genético de sindromes de cancer hereditario™.

8. Recomendagoes para o manejo de pacientes portadores
de sindrome de cancer de mama e de ovario hereditario

Cirurgia redutora de risco para as mamas

Tabela 3. Recomendacdes referentes a cirurgia mamaria redutora de risco"

Genes de alto
risco (BRCA-1
e BRCA-2)

TP53
(sindrome de
Li-Fraumeni)

Genes de
moderado
risco

- Cirurgia mamaria redutora de risco oferece a vantagem de reducao

do risco de segundo primario ipsilateral e contralateral, e com po-
tencial ganho de sobrevida cancer especifica para pacientes porta-
doras de mutacao no BRCA-1

Fatores que devem ser considerados: idade jovem ao primeiro
diagnéstico, expectativa de vida, comorbidades, histérico familiar,
progndstico de outra malignidade (por exemplo: cancer de ovario)
e capacidade de rastreamento de alto risco com ressonancia
magnética das mamas

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese

- Oferecer mastectomia unilateral e/ou redutora de risco uni ou bi-

lateral com o intuito de evitar radioterapia adjuvante, minimizando
os riscos de novos tumores induzidos por radiagao

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese

Decisao sobre cirurgias das mamas nao deve ser baseada exclusi-
vamente na presenca da mutacao - A consideracao de cirurgia ma-
maria redutora de risco deve ser baseada na idade do diagnéstico
e no historico familiar

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese
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Cirurgia redutora de risco para os ovarios

Tabela 4. Recomendacdes referentes a cirurgia redutora de risco para os ovarios"

Detalhes

- Mutacoes em BRCA-1: entre 35 e 40 anos

lsleeree - Mutacoes em BRCA-2: entre 40 e 45 anos

Reducao de - Cancer de ovario: -80%

risco - Cancer de mama: BRCA-1, -56%; BRCA-2, -43%

Reposicio - Seguranga demonstrada em mulheres portadoras de mutacao de
hofmoﬁal BRCA-1 ou BRCA-2, sem histérico prévio de cancer de mama, por

curta duragao

- Estrogénio isolado para mulheres histerectomizadas
- Terapia combinada de estrogénio e progestageno para as nao his-
terectomizadas

Tipo de terapia
hormonal

Hormonioterapia profilatica

O uso de tamoxifeno profilatico € uma estratégia de reducao de risco de cancer
de mama em pacientes que apresentam risco maior que 1,67% em cinco anos
pelos modelos de calculo de risco. Os dados sao escassos para pacientes por-
tadoras de variantes germinativas em genes de alta e moderada penetrancia”.

Terapias-alvo de platina e iPARP

A identificacao de uma VP ou VPP nos genes BRCA-1 e BRCA-2 sao importan-
tes nao apenas para fornecer aconselhamento genético individual e familiar,
mas também apresenta impacto terapéutico na doenca inicial de alto risco e na
doenca metastatica. Essas opcoes incluem o uso de platina nos esquemas de
quimioterapia (QT) e inibidores da PARP (iPARP)®. Além disso, outros genes en-
volvidos na via de reparo por recombinacao homéloga, tais como PALB2, estao
mostrando resultados promissores como alvos para o uso de iPARP™.

Oncofertilidade

Estudos mostram que mulheres com mutagoes BRCA-1apresentam niveis mais
baixos de horménio antimiilleriano (AMH), um marcador da reserva ovariana,
em comparagao com mulheres sem essas mutacoes. A associacao € menos
clara para mutagoes em BRCA-2, mas também é um ponto de preocupagao?.
Mulheres com mutacdes BRCA-1 ou BRCA-2 devem ser aconselhadas a consi-
derar a preservacao da fertilidade o mais cedo possivel. Opgdes como a crio-
preservacao de oocitos ou embrides podem ser discutidas antes do inicio do
tratamento oncologico?'.
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Prevencao e habitos de vida

A promocao de determinados habitos de vida esta associada com a prevencao
do cancer de mama em individuos da populacao em geral e potencialmente
em individuos portadores de variantes patogénicas de risco. Entre tais habitos,
podemos destacar”:

Atividade fisica regular: incentivar a pratica de exercicios fisicos de forma
consistente para melhorar a satde geral e reduzir o risco de cancer.

Controle de peso: manter um peso saudavel por meio de dieta equilibrada
e atividade fisica.

Limitacao do consumo de alcool: reduzir a ingestao de bebidas alcodlicas
para diminuir os fatores de risco associados ao cancer.

Incentivo 8 amamentagdo: promover a amamentacao como medida
preventiva adicional contra o cancer de mama.

Discussao sobre anticoncepcionais e terapia de reposicao hormonal:
avaliar cuidadosamente a duracao e os riscos do uso de anticoncepcionais
e terapias hormonais, considerando os potenciais impactos na satde.

Aconselhamento pré-natal: oferecer orientacao e discussoes sobre acon-
selhamento genético pré-natal para pacientes portadoras de mutacoes
genéticas, visando a informar sobre os riscos e as opc¢oes disponiveis.

- De 10% a 15% dos casos de cancer de mama estao relacionados a
alteracdes genéticas germinativas e hereditarias. Os genes BRCA-1
e BRCA-2 sao responsaveis por 40% a 60% dos casos de cancer de
mama hereditario. No Brasil, a maioria dos estudos foca nas anélises
dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53.

- ldentificar os pacientes com cancer de mama que podem ser por-
tadores de uma sindrome de predisposicao hereditaria ao cancer é
essencial para um manejo adequado e personalizado da doenca. A
ASCO publicou novas diretrizes, ampliando a recomendacéo de tes-
tagem genética para todas as mulheres com cancer de mama abaixo
dos 65 anos.
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Os genes que devem ser incluidos sao: BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH]1,
PTEN, STK11 e TP53. Pode-se incluir também: MLH1, MSH2, MSH®,
PMS2, EPCAM, ATM, CHEKZ, BARD1, RAD51C, RAD51D e NF1.

- A partir da identificacao de uma paciente com variante patogénica,
essa paciente e sua familia devem ter orientacao adequada sobre
aconselhamento genético e estratégias de reducao de risco, seja
com cirurgias profilaticas, uso de medicacdes e medidas nao far-
macolodgicas.
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1. Introducao

O cancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada e a mais
relacionada a mortalidade devido ao cancer nas mulheres, tanto mundialmente
quanto no Brasil"?. A neoplasia mamaria € uma doenca heterogénea. Seu es-
tadio de evolucao ao diagndstico e suas caracteristicas biologicas sao fatores
determinantes para o progndstico®. O cancer de mama € a segunda causa mais
comum de metastase para o sistema nervoso central (SNC), sendo que aproxi-
madamente 15% a 30% das pacientes portadoras da neoplasia evoluirao com
essa complicagao em algum momento do curso da doenga.

A metastase para o SNC é mais comum nos canceres do tipo triplo-negativo
(TN) (25%-27%) e HER-2 positivo (11%-20%), enquanto nos subtipos luminal Ae
B aincidéncia € menor — em torno de 8%-15% e 11%, respectivamente*®. Outros
fatores que estao associados com o aumento da chance de desenvolvimento de
metastases em SNC sao: idade menor que 40 anos ao diagndstico, metastases
pulmonares, raca negra e estadio avancado na apresentacao da doenca’".

Nos Gltimos anos, o aumento de sobrevida das pacientes com cancer de mama
e 0 avanco tecnoldgico nos exames de imagem permitiram que o quadro de
metastase no SNC se tornasse cada vez mais diagnosticado®™. A metéstase cere-
bral esta associada a um pior prognéstico e cursa com diminuicao da qualidade
de vida, sendo que apenas 20% das pacientes com cancer de mama metasta-
tico para o SNC possuem sobrevida maior que um ano™. Apesar da relevancia
do tema, a maioria dos ensaios clinicos abordando novos tratamentos e tera-
pias para a neoplasia mamaria exclui pacientes com metastase cerebral de suas
analises ou estatisticas. A cada 10 mil estudos clinicos investigando tratamentos
de cancer de mama, menos de 1% inclui pacientes com metastases em SNC®.

Em séries historicas, a sobrevida média para pacientes com metastases cere-
brais tratadas com radioterapia de cérebro total (WBRT) foi de menos de seis
meses'®". Por outro lado, alguns estudos relatam que o prognéstico das pacien-
tes com cancer de mama e metastases em SNC vém melhorando, em especial
quando se considera o subtipo da neoplasia. Em contraste aos dados expostos,
um estudo retrospectivo mais recente de 112 pacientes com cancer de mama
com diagnéstico de metastases cerebrais entre 1997 e 2007 mostrou uma so-
brevida mediana de 14,4 meses (para toda a coorte). Entre as pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo, foi de 23,1 meses. Infelizmente, o prognéstico
de pacientes com metastases cerebrais com cancer de mama triplo-negativo
permanece ruim, variando de 2,9 a 4,9 meses, conforme dados da literatura’™-2"

As abordagens terapéuticas para o tratamento da metastase cerebral em pa-
cientes portadoras de cancer de mama se limitam a acoes locais e com intuito



paliativo®. Embora haja a possibilidade de se realizar resseccao cirurgica, te-
rapia térmica intersticial a laser (LITT), ultrassom focalizado de alta intensida-
de (HIFU), radiocirurgia estereotaxica (SRS) e/ou radioterapia cerebral total
(WBRT), nao ha evidéncias suficientes para recomenda-las de forma rotineira
para o manejo da metastase em SNC**?*. Neste capitulo, sera abordado o ma-
nejo das lesdes em SNC em cada subtipo de cancer de mama.

2. Controle local das lesoes intracranianas

As abordagens terapéuticas com intuito de controle local e/ou paliativo para
o manejo de lesdes cerebrais metastaticas incluem resseccao neurocirdrgica,
SRS, radioterapia estereotaxica (SRT) e WBRT. Tais modalidades continuam a
ser a pedra angular da terapia para metastases cerebrais do cancer de mama?.
Na verdade, para a maioria dos pacientes com metéstases cerebrais, o objetivo
do tratamento local é retardar a deterioracao neuroldgica, prolongar a sobre-
vida e melhorar a qualidade de vida, enquanto apenas uma pequena minoria
de pacientes, geralmente com lesdes Gnicas ou poucas lesdes, pode alcancar a
sobrevida em longo prazo ou até mesmo se curar.

Durante varios anos, a WBRT tem sido o padrao-ouro para o tratamento das
metastases cerebrais do cancer de mama. No entanto, essa técnica é sobre-
carregada por um risco significativo de comprometimento cognitivo®. Mais
recentemente, novas técnicas de radioterapia (a saber, SRS e SRT) abriram a
possibilidade para intervencoes altamente selecionadas e mais personalizadas
para o paciente, visando a metastase cerebral e evitando danos ao parénquima
circundante. Isso se traduz em melhor controle local e uma reducao notavel do
comprometimento neurocognitivo inevitavelmente associado a WBRT#%,

As decisdes quanto ao tipo e a sequéncia do tratamento local para as metasta-
ses cerebrais devem ser tomadas por uma equipe multidisciplinar, levando em
consideragao: o progndstico do paciente; o nimero, o tamanho e a localizagao
das lesoes; o grau de efeito de massa e do edema; a presenca ou a auséncia de
sintomas, o estado funcional e a extensao da doenca sistémica; bem como as
preferéncias do paciente em relacao a terapia invasiva.

A resseccao neurocirirgica oferece beneficio de sobrevida quando associada a
radioterapia adjuvante, ainda mais em pacientes com bom performance status,
doenca sistémica controlada e uma lesao cerebral solitaria?>>'. Embora a SRS
seja preferida em casos com um nimero limitado de leses cerebrais, o limite
superior do nimero de lesdes permanece controverso®. Por fim, para pacien-
tes com metastases multiplas difusas, a WBRT é a modalidade de tratamento
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recomendada, mas caiu em desuso nos Ultimos anos devido aos impactos ne-
gativos observados na neurocognicao de longo prazo.

E importante destacar que a maioria dos estudos prospectivos avaliando o tra-
tamento local de metastases cerebrais incluiu, principalmente, pacientes com
cancer de pulmao, com apenas uma pequena proporgao (10% a 15%) incorpo-
rando pacientes com cancer de mama®*-**. No geral, esses estudos demonstra-
ram que adicionar WBRT ap0s cirurgia ou SRS diminuiu a recorréncia da doenca
intracraniana sem afetar sobrevida global (SG), com uma mediana de 7 a 10 me-
ses. Por outro lado, relatou-se que WBRT piora a qualidade de vida e a funcao
neurocognitiva, principalmente em pacientes com sobrevida prolongada®®-*®.
Nesses casos, o declinio neurocognitivo é progressivo e intratavel. Estratégias
preventivas, como o uso da memantina ou evitar radioterapia na regiao do hi-
pocampo, mostraram reducao no declinio neurocognitivo®4°.

A anélise retrospectiva de pacientes com cancer de mama tratadas com terapia
local para lesdes em SNC mostrou que o subtipo afeta os padroes de falha no cé-
rebro apés o tratamento com SRS. Os pacientes HER-2 positivos luminais (HER-2
positivo, RH positivo) tiveram uma taxa de 36% a 38% de novas lesoes cerebrais
distantes em um ano, com uma SG mediana de 18 a 22 meses, enquanto os ca-
sos de HER-2 positivos puros (HER-2 positivo, RH negativo) tiveram uma taxa
de recorréncia local de 47% a 53% e SG mediana de 11 a 15,4 meses**. Isso pode
ajudar a orientar as discussoes clinicas, assim como o desenvolvimento continuo
de pesquisa por agentes de terapia sistémica no cenario de prevencao secundaria
(protecao da recorréncia cerebral apds radioterapia focada em pacientes com
tumores HER-2 positivos com acometimento em SNQ).

Em resumo, para a maioria dos pacientes com progndstico favoravel (Karnofsky
Performance Score - KPS de 70 ou superior, idade abaixo de 65 anos, tumor pri-
mario controlado e metastases extracranianas controladas ou ausentes), o trata-
mento local agressivo com cirurgia, SRT, WBRT e/ou SRS deve ser indicado. Em
contrapartida, nas pacientes com prognéstico ruim (por exemplo, KPS < 70), a
WABRT ou o melhor tratamento de suporte podem ser as abordagens de eleicao.

3. Tumores HER-2 positivos

Durante sua evolucao, até metade das pacientes com cancer de mama me-
tastatico HER-2 positivo desenvolverdo metastases cerebrais®. O cérebro é
frequentemente relatado como o primeiro local de recidiva em mulheres com
cancer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe, seja administrado
no cenario adjuvante**** ou metastatico**.



Para a terapia inicial de metastases cerebrais recém-diagnosticadas, a RT con-
tinua sendo o tratamento padrao. No entanto, o papel da terapia sistémica em
pacientes com metastases cerebrais esta evoluindo para aqueles com cancer de
mama HER-2 positivo. E importante ressaltar que nao ha ensaios comparando
diretamente se a melhor estratégia terapéutica inicial seria com RT ou com te-
rapia sistémica.

Alguns especialistas consideram a terapia sistémica como uma alternativa apro-
priada & RT para pacientes selecionados, assumindo um acompanhamento ri-
goroso e aconselhamento apropriado do paciente®. Os candidatos apropriados
para essa abordagem incluem aqueles com lesdes limitadas, assintomaticos
(metastases cerebrais geralmente foram detectadas incidentalmente em exa-
mes de estadiamento), preferéncia por adiar a radiacao e que tiveram poucas
terapias anteriores suficientes para que haja uma alta probabilidade de resposta
ao tratamento.

Quanto a terapia sistémica, as opgdes disponiveis incluem: tucatinibe (medi-
cacao nao disponivel no Brasil), capecitabina + trastuzumabe, fam-trastuzu-
mabe-deruxtecano (TDxd) ou trastuzumabe-entansina (T-DM1), dependendo
da exposicao prévia a terapia no momento do diagndstico ou progressao de
metastase cerebral. Cada regime demonstrou atividade entre pacientes com
metastases cerebrais tratadas, bem como metéstases cerebrais ativas e nao
tratadas. Devido ao beneficio significativo na SC observado com a adicao de tu-
catinibe a capecitabina + trastuzumabe no ensaio HER2CLIMB, a preferéncia em
alguns centros nos Estados Unidos, por exemplo, € por esse regime terapéutico,
particularmente entre aqueles com metastases cerebrais ativas®'.

Nesse ensaio, 291 pacientes tinham metastases cerebrais no inicio do estudo,
174 das quais tinham metastases cerebrais ativas (incluindo metastases cere-
brais em progressao tratadas e nao tratadas). O estudo HER2CLIMB foi Gnico
a avaliar pacientes com metastases cerebrais ativas e apresentou resultados
supreendentes com beneficio em SGC (18 meses versus 12 meses; HR: 0,58) e de
sobrevida livre de progressao (SLP) em SNC (9,9 meses versus 4,2 meses; HR:
0,32)%2. Os resultados desse estudo levaram a aprovagao do Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para o uso de tucatinibe em combinagao com trastuzumabe
e capecitabina para o tratamento de pacientes com cancer de mama HER-2
positivo metastatico ou irressecavel avancado, incluindo aqueles com metas-
tases cerebrais, que receberam um ou mais regimes anteriores baseados em
anti-HER-2 no cenario metastatico.

No entanto, o TDxd pode ser preferido em alguns casos, particularmente entre
pacientes com metéstases cerebrais estaveis ou tratadas, se a progressao ex-
tracraniana for o problema clinico mais significativo. Dois estudos publicados
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(DESTINY-BreastO1 e DESTINY-BreastO3) avaliaram a eficacia do TDxd nas
pacientes com diagndstico de cancer de mama metastatico HER-2 positivo.
O DESTINY-BreastO1, um estudo de fase II, aberto e multicéntrico, incluiu 184
pacientes HER-2 positivas metastaticas, politratadas (média de seis regimes de
quimioterapia prévia), sendo que 24 delas possuiam metastases cerebrais con-
troladas no momento de entrada no estudo. Mesmo sendo consideradas de
pior progndstico, essas pacientes com metastase cerebral apresentaram uma
taxa de resposta objetiva de 58,3% (a populacao como um todo atingiu 60,9%),
duracao de resposta de 16,9 meses e SC mediana de 18,1 meses®>.

O estudo Destiny-Breast03, um estudo de fase Ill com esse mesmo medica-
mento, avaliou pacientes com cancer de mama HER-2 positivas metastaticas,
porém com uma linha prévia de tratamento baseado em trastuzumabe e taxa-
nos. Houve uma taxa de resposta objetiva de 79,7% em comparagao a 34,2%
no braco que recebeu T-DM1%. Das 524 pacientes incluidas, 114 (21,8%) tinham
metastase cerebral controlada no momento da inclusao. Apés uma mediana de
seguimento de 16 meses, 50% das pacientes com metastase cerebral no grupo
do trastuzumabe-deruxtecano nao tinham apresentado progressao da doenca,
com uma diminui¢ao do risco de progressao de 75% quando comparado ao
T-DM1. Ataxa de resposta objetiva nesse subgrupo de pacientes foi de 67,4%.

Dados preliminares do estudo TUXEDO de fase Il de braco tnico, incluindo 15
pacientes com cancer de mama HER-2 positivo e metastases cerebrais nao tra-
tadas recém-diagnosticadas ou metastases cerebrais progredindo apos terapia
local, com exposicao prévia a trastuzumabe e a pertuzumabe e sem indicacao
para terapia local imediata. O TDxd foi associado a uma taxa de resposta intra-
craniana de 73% (11 de 15 pacientes)®. A mediana de SLP foi de 4 meses.

Ensaios prospectivos de T-DM1, que levaram ao seu desenvolvimento e even-
tual aprovacao regulatoria, excluiram especificamente os pacientes com me-
tastases cerebrais ativas. Apos a aprovacao, surgiram varias séries de casos,
relatando taxa de resposta em SNC entre 20% e 44% em cancer de mama HER-
2 positivo® . E importante ressaltar que relatos de casos sugerem que o T-DM1
pode ocasionalmente resultar em aumentos clinicamente significativos no ede-
ma cerebral apds o tratamento com SRS®.

Devido ao beneficio substancial de SLP observado em pacientes com metastases
cerebrais estaveis comparando TDxd versus T-DM1 e & evidéncia preliminar da
atividade de TDxd no SNC em pacientes com metastases cerebrais ativas, geral-
mente sequenciariamos TDxd antes do T-DM1, a menos que haja contraindicacao
ao seu uso. Se essas opcoes nao estiverem disponiveis, neratinibe e capecitabina
ou lapatinibe + capecitabina sao alternativas apropriadas, sendo que ambos os
esquemas tém dados de apoio de estudos de fase Il de braco Gnico®*2.



Figura 1. Fluxograma de manejo da doenca HER-2 positivo com metastase em
SNC (sugerido pelos autores)

Primeiro diagndstico de cancer de mama

HER-2 positivo metastatico (com metastases em SNC)

N N2

Prognéstico Prognéstico
desfavoravel favoravel

N4 N4
Considerar cuidados paliativos Abordagem
(RT pode ou nao ser incluida) | multidisciplinar

Tratamento local
1

v N 2

Lesao Unica Ndmero Terapia sistémica
com auséncia limitado (até Envolvimento de lesoes cerebrais
de doenga quatro a dez) difuso e/ou oligossintomaticas pode ser
extracraniana de lesoes lesoes grandes, > considerada para postergar
e/ou rapida pequenas e nao trataveis WABRT em pacientes com
necessidade inacessiveis a  cirurgicamente bom performance status
de resposta cirurgia

\l/ \l/ \l/ WV

L Terapia sistémica
Cirurgia + SRS

ou SRT

SRS ou SRT WBRT

\J ) \

Recorréncia Progressao em
isolada em SNC SNC com doenga  Progressao em SNC e
_ ) (sem doenca extracraniana extracraniana
Progressdo em SNC apds extracraniana) estavel

terapia local

0 y y y

Considerar inicio

Considerar nova terapia local Trocar para préxima

de tratamento Continuar .
- L linha de tratamento
padrao de primeira tratamento .
X . sistémico usando
linha (pertuzumabe sistémico atual regime com atividades
Se PD em SNC repetitivas em + trastuzumabe + anti-HER-2 g "
. conhecidas em SNC
curto intervalo de tempo taxano)

N

Considerar trocar para proxima
linha de tratamento sistémico
usando regime com atividade

conhecida em SNC

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao

251



252

4. Tumores triplo-negativos

E estimado que aproximadamente um terco dos pacientes com cancer de
mama triplo negativo desenvolvera metastase em SNC®. Portanto, assim como
no cancer de mama HER-2 positivo, o risco de metastase cerebral é de duas a
cinco vezes maior nos tumores triplo-negativos®*®. Sua ocorréncia afeta signi-
ficativamente a qualidade de vida, podendo atingir uma taxa de mortalidade de
até 80% em um ano®’¢e,

O progndstico de pacientes com metastase cerebral por cancer de mama me-
lhorou nos dltimos 20 anos®®. No entanto, a atual taxa de SG do subtipo triplo-
-negativo permanece baixa, de 4,4 a 4,9 meses, enquanto a SG em pacientes
com cancer de mama luminal ou HER-2 positivo € de 7,12 18,9 meses e de 13,1a
16,5 meses, respectivamente’ "3,

E interessante destacar que pacientes com cancer de mama metastatico no con-
texto de uma mutacao do gene BRCA-1 ou BRCA-2 podem ter um risco maior
do que o esperado de metastases em SNC™”. Em um estudo, 53% das porta-
doras de BRCA-1e 50% das portadoras de BRCA-2 desenvolveram metastases
no SNC”. Em portadoras de BRCA-1, esse risco parece amplamente relacionado
ao aumento da probabilidade do subtipo triplo-negativo.

Diversos fatores progndsticos tém sido associados a piora de desfechos para
pacientes com cancer de mama triplo-negativo e metastases em SNC, entre
eles, KPS, idade, nimero de lesbes em SNC e nimero de metastases extra-
cranianas’®. De forma geral, € importante identificar esses fatores prognosticos,
pois eles se correlacionam com baixa sobrevida e, portanto, precisam ser con-
siderados no planejamento de opcgodes terapéuticas.

Ceralmente, a terapia local é o tratamento de escolha no momento do diag-
néstico inicial da metastase cerebral. Caso esta nao seja uma opcao, devido
a condicao clinica do paciente, historia prévia de tratamento, ou preferén-
cia, entao a terapia sistémica pode ser considerada. Embora poucos dos
agentes comumente usados para o cancer de mama penetrem na barreira
hematoencefalica intacta em um grau significativo, muitos desses agentes
(fluorouracil e derivados, como capecitabina, platina e doxorrubicina) foram
descritos como tendo atividade contra metastases em SNC, provavelmente
como resultado do aumento da permeabilidade dos vasos associada a vas-
culatura do tumor™-%°.

Em uma série mais antiga de casos de 100 pacientes consecutivos com cancer
de mama com metastases cerebrais sintomaéticas tratadas com uma varieda-
de de regimes de quimioterapia, uma taxa de resposta objetiva de 50% nas
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metastases cerebrais foi observada, com uma duracao média de resposta de
sete meses®. No entanto, nesse estudo, as pacientes nao foram tratadas com as
melhores tecnologias da era moderna: menos de 10% das pacientes receberam
quimioterapia adjuvante e aproximadamente metade nao recebeu quimiotera-
pia para doenca metastatica.

Embora as terapias sistémicas nao tenham suplantado os tratamentos locais
de metastases cerebrais no cancer de mama triplo-negativo, uma série de
agentes, incluindo imunoterapia, inibidores de PARP e anticorpo conjugado a
droga (ADC), estéa sendo avaliada em ensaios clinicos para potencial eficacia
intracraniana®®>.

Uma analise de subgrupo do estudo de fase 11l ASCENT, de pacientes com me-
tastases cerebrais estaveis, mostrou que a taxa de resposta e a SLP foram nu-
mericamente melhores para o braco que recebeu sacituzumabe-govitecano em
relacao ao tratamento de escolha do médico, mas nao para SG®.

Um estudo prospectivo de janela de oportunidade investigou as concentra-
¢oes de sacituzumabe-govitecano em 20 pacientes com cancer de mama e
lesdes no SNC que foram submetidos a craniotomia. Os pacientes recebe-
ram uma Gnica dose intravenosa de sacituzumabe-govitecano na dose de
10mg/kg no dia anterior a craniotomia. A analise das concentragoes da droga
nas lesOes ressecadas revelou a presenca de concentragdes expressivas de
sacituzumabe-govitecano intratumoral®. Esses dados, embora preliminares,
sugerem atividade de SG na populagdo com cancer de mama triplo-negativo
com envolvimento de SNC.

Outros ADCs, como o trastuzumabe-deruxtecano, precisam de mais estudos
para avaliar a eficacia nesse cenario. A escolha da terapia apds o tratamento lo-
cal de metastases cerebrais deve ser baseada no tratamento anterior, no status
de mutacao do BRCA e na expressao do PD-L1.
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Figura 2. Fluxograma de manejo da doenca triplo-negativa com metastase em
SNC (sugerido pelos autores)
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5. Tumores com RH positivo e HER-2 negativo

Aterapia sistémica para o cancer de mama com RH positivo evoluiu nos Gltimos
dez anos, mas seu papel quando ocorrem metastases cerebrais € incerto®-2.
Respostas de metastases parenquimatosas e leptomeningeas foram documen-
tadas em relatos de casos de mdltiplas terapias hormonais, incluindo tamoxife-
no, acetato de megestrol e inibidores de aromatase®-**.

Em geral, a terapia endécrina por si s6 nao € o manejo primario apropriado
de metastases cerebrais de cancer de mama com RH positivo e terapias locais
sao necessarias. Embora a qualidade da evidéncia seja baixa, apds terapias lo-
cais, recomendamos a combinagao de terapias-alvo e endocrinoterapia para o
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manejo tanto das lesdes em SNC quanto sistémicas. Apos a exaustao das tera-
pias-alvo e enddcrinas, séries de casos sugerem que certos agentes quimiote-
rapicos sao ativos nesse cenario®°°.

O abemaciclibe demonstrou maior capacidade do que outros inibidores de
CDK4/6 para atingir niveis eficazes no tecido metastatico cerebral®. Um re-
cente estudo clinico envolvendo mulheres na pés-menopausa mostrou que o
antagonista do receptor de estrogénio elastranto poderia penetrar na barreira
hematoencefalica™. Claramente, ha necessidade de ensaios prospectivos ran-
domizados para orientar o manejo e melhorar os resultados desses pacientes
com cancer de mama e metastase cerebral.

Figura 3. Fluxograma de manejo da doenga RH positivo eHER-2 negativo com
metastase em SNC
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6. Manejo da doenca leptomeningea (LMD)

A terapia sistémica e a RT sao cada vez mais utilizadas no manejo da doenca
leptomeningea e raramente indica-se o tratamento intratecal devido as di-
ficuldades historicas e a eficacia limitada dessa abordagem. Pacientes com
LMD de céancer de mama sao considerados de forma semelhante aqueles
com metastases cerebrais parenquimatosas em termos de opcdes de terapia
sistémica, nos quais a escolha da terapia sistémica é guiada pela resposta a
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terapias anteriores, pelo status do receptor hormonal, pelo status do HER-2,
pela expressao de PD-L1 e por outras mutagoes genéticas de suscetibilidade
encontradas no tumor.

Para a doenca HER-2 positiva, varios agentes ou combinagoes tém penetra-
cao suficiente no SNC para serem considerados para uso em pacientes com
LMD ap6s RT em locais sintomaticos da doenca e controle da hidrocefalia, se
presente. Frequentemente, as metastases cerebrais sao positivas para HER-2,
mesmo no contexto de doenca extracraniana negativa para HER-2'. No estu-
do prospectivo DEBRAH, as respostas intracranianas as terapias dirigidas para
HER-2 ocorreram mais tarde do que as respostas sistémicas (o tempo médio de
resposta para doencas intracranianas e extracranianas foi de 3,4 meses versus
1,3 meses, respectivamente)®.

Permanece uma escassez de dados sobre as opgdes quimioterapicas para pa-
cientes com LMD, apesar das investigagcoes em andamento, mas a justificativa
para o seu uso pode ser extrapolada do tratamento de pacientes com metas-
tases cerebrais ativas. Exemplos de regimes comprovadamente ativos no SNC
incluem: T-DMT; TDxd; capecitabina isoladamente; tucatinibe em combinacao
com capecitabina e trastuzumabe; e capecitabina com lapatinibe ou neratinibe.
O estudo ROSET-BM, em andamento, demonstrou SLP em um ano de 61% e SG
em um ano de 87% entre 19 pacientes com LMD tratados com TDxd, dos quais
17 tiveram metastases cerebrais concomitantes'.

Apesar das melhorias no prognéstico de alguns pacientes com metastases ce-
rebrais parenquimatosas de cancer de mama, o progndstico de pacientes com
metastases leptomeningeas nao mudou significativamente na Gltima década.
Por exemplo: em uma série retrospectiva de 68 mulheres com cancer de mama
metastatico que apresentavam evidéncia de LMD, a SG mediana foi de quatro
meses e a taxa de sobrevida em um ano foi de 13%'°¢. Na analise multivariada, os
fatores independentes associados a sobrevida foram: conversao para citologia
negativa, auséncia de metastases sistémicas e tratamento de modalidade com-
binada. A doenca leptomeningea é relativamente mais comum em pacientes
com cancer de mama lobular positivo para receptor de estrogénio.

Referéncias

1. Instituto Nacional de Cancer (Inca). Estatisticas de cancer. 18 jul 2023. [Internet] Acesso em: 9 ago 2024.
Disponivel em: <www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeross.

2. World Health Organization (WHO). Breast cancer now most common form of cancer: WHO taking
action. 3 fev 2021. [Internet] Acesso em: 9 ago 2024. Disponivel em: <www.who.int/news/item/
03-02-2021-breast-cancer-now-most-common-form-of-cancer-who-taking-actions.

3. Leone JP, Leone BA. Breast cancer brain metastases: the last frontier. Exp Hematol Oncol. 2015;4:33.

4. Pedrosa R, Mustafa DA, Soffietti R et al. Breast cancer brain metastasis: molecular mechanisms and
directions for treatment. Neuro Oncol. 2018;20(11):1439-49.

NSTITUTO

Q@ oncaLinicAs



5. Bastos DCA, Maldaun MVC, Sawaya R et al. Biological subtypes and survival outcomes in breast cancer
patients with brain metastases in the targeted therapy era. Neurooncol Pract. 2018;5(3):161-9.

6. Lee JY, Park K, Lee E et al. Gene expression profiling of breast cancer brain metastasis. Sci Rep.
2016;6:28623.

7. Barnholtz-Sloan JS, Sloan AE, Davis FG et al. Incidence proportions of brain metastases in patients diagnosed
(1973 to 2001) in the Metropolitan Detroit Cancer Surveillance System. ] Clin Oncol. 2004;22(14):2865-72.

8. TsukadaY, Fouad A, Pickren JW et al. Central nervous system metastasis from breast carcinoma: autopsy
study. Cancer. 1983;52(12):2349-54.

9. Yerushalmi R, Woods R, Kennecke H et al. Patterns of relapse in breast cancer: changes over time. Breast
Cancer Res Treat. 2010;120(3):753-9.

10. Pestalozzi BC, Zahrieh D, Price KN et al. Identifying breast cancer patients at risk for Central Nervous
System (CNS) metastases in trials of the International Breast Cancer Study Group (IBCSG). Ann Oncol.
2006;17(6):935-44.

11. Evans AJ, James ), Cornford EJ et al. Brain metastases from breast cancer: identification of a high-risk
group. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2004;16(5):345-9.

12. Slimane K, Andre F, Delaloge S et al. Risk factors for brain relapse in patients with metastatic breast
cancer. Ann Oncol. 2004;15(11):1640-4.

13. Rostami R, Mittal S, Rostami P et al. Brain metastasis in breast cancer: a comprehensive literature review.
) Neurooncol. 2016;127(3):407-14.

14. Custodio-Santos T, Videira M, Brito MA. Brain metastasization of breast cancer. Biochim Biophys Acta
Rev Cancer. 2017;1868(1):132-47.

15. Takahashi H, Isogawa M. Management of breast cancer brain metastases. Chin Clin Oncol. 2018;7(3):30.

16. DiStefano A, Yong Yap Y, Hortobagyi GN et al. The natural history of breast cancer patients with brain
metastases. Cancer. 1979;44(5):1913-8.

17. Mahmoud-Ahmed AS, Suh JH, Lee SY et al. Results of whole brain radiotherapy in patients with brain
metastases from breast cancer: a retrospective study. Int | Radiat Oncol Biol Phys. 2002;54(3):810-7.

18. Lin NU, Claus E, Sohl ] et al. Sites of distant recurrence and clinical outcomes in patients with metastatic triple-
-negative breast cancer: high incidence of central nervous system metastases. Cancer. 2008;113(10):2638-45.

19. Eichler AF, Kuter I, Ryan P et al. Survival in patients with brain metastases from breast cancer: the importance
of HER-2 status. Cancer. 2008;112(11):2359-67.

20. Dawood S, Broglio K, Esteva FJ et al. Survival among women with triple receptor-negative breast
cancer and brain metastases. Ann Oncol. 2009;20(4):621-7.

21. Nam BH, Kim SY, Han HS et al. Breast cancer subtypes and survival in patients with brain metastases.
Breast Cancer Res. 2008;10(1):R20.

22.Suh JH, Kotecha R, Chao ST et al. Current approaches to the management of brain metastases. Nat Rev
Clin Oncol. 2020;17(5):279-99.

23. Witzel |, Laakmann E, Weide R et al. Treatment and outcomes of patients in the Brain Metastases in
Breast Cancer Network Registry. Eur J Cancer. 2018;102:1-9.

24. Elder JB NB, Linskey ME, Olson JJ. Congress of Neurological Surgeons systematic review and evidence-
-based guidelines on the role of emerging and investigational therapies for the treatment of adults with
metastatic brain tumors. Neurosurgery. 2019;84(3):E201-E203.

25. Tsao MN, Rades D, Wirth A et al. Radiotherapeutic and surgical management for newly diagnosed brain
metastasis(es): an American Society for Radiation Oncology evidence-based guideline. Pract Radiat Oncol.
2012;2(3):210-25.

26. Abouharb S, Ensor J, Loghin ME et al. Leptomeningeal disease and breast cancer: the importance of
tumor subtype. Breast Cancer Res. Treat. 2014;146(3):477-86.

27. Halasz LM, Uno H, Hughes M et al. Comparative effectiveness of stereotactic radiosurgery versus whole-
-brain radiation therapy for patients with brain metastases from breast or non-small cell lung cancer. Cancer.
2016;122(13):2091-100.

28. Frisk G, Tinge B, Ekberg S et al. Survival and level of care among breast cancer patients with brain
metastases treated with whole brain radiotherapy. Breast Cancer Res Treat. 2017;166(3):887-96.

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao

257



258

29. Patchell RA, Tibbs PA, Walsh JW et al. Arandomized trial of surgery in the treatment of single metastases
to the brain. N Engl ) Med. 1990;322(8):494-500.

30. Hatiboglu MA, Wildrick DM, Sawaya R. The role of surgical resection in patients with brain metastases.
Ecancermedicalscience. 2013;7:308.

31. Salvati M, Tropeano MP, Maiola V et al. Multiple brain metastases: a surgical series and neurosurgical
perspective. Neurol Sci. 2018;39(4):671-7.

32. Yamamoto M, Serizawa T, Shuto T et al. Stereotactic radiosurgery for patients with multiple brain metastases
(JLGKO901): a multi-institutional prospective observational study. Lancet Oncol. 2014;15(4):387-95.

33. Andrews DW, Scott CB, Sperduto PW et al. Whole brain radiation therapy with or without stereotactic
radiosurgery boost for patients with one to three brain metastases: phase Ill results of the RTOG 9508
randomised trial. Lancet. 2004;363(9422):1665-72.

34. Aoyama H, Shirato H, Tago M et al. Stereotactic radiosurgery plus whole-brain radiation therapy vs
stereotactic radiosurgery alone for treatment of brain metastases: a randomized controlled trial. JAMA.
2006;295(21):2483-91.

35. Kocher M, Soffietti R, Abacioglu U et al. Adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation after
radiosurgery or surgical resection of one to three cerebral metastases: results of the EORTC 22952-26001
study. J Clin Oncol. 2011;29(2):134-41.

36. Soffietti R, Kocher M, Abacioglu UM et al. A European Organisation for Research and Treatment of Cancer
phase IlI trial of adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation in patients with one to three brain
metastases from solid tumors after surgical resection or radiosurgery: quality-of-life results. J Clin Oncol.
2013;31(1):65-72.

37. Brown PD, Asher AL, Ballman KV et al. NCCTG NO574 (Alliance): a phase Il randomized trial of whole
brain radiation therapy (WBRT) in addition to radiosurgery (SRS) in patients with 1to 3 brain metastases. |
Clin Oncol. 2015;33(suppl.18):LBA4.

38. Chang EL, Wefel JS, Hess KR et al. Neurocognition in patients with brain metastases treated with
radiosurgery or radiosurgery plus whole-brain irradiation: a randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2009;10(11):1037-44.

39. Brown PD, Pugh S, Laack NN et al. Memantine for the prevention of cognitive dysfunction in patients
receiving whole-brain radiotherapy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Neuro Oncol.
2013;15(10):1429-33.

40. Gondi V, Pugh SL, Tome WA et al. Preservation of memory with conformal avoidance of the hippocampal
neural stem-cell compartment during whole-brain radiotherapy for brain metastases (RTOG 0933): a phase
Il multi-institutional trial. ] Clin Oncol. 2014;32(34):3810-6.

41. Vern-Cross TZ, Lawrence JA, Case LD et al. Breast cancer subtype affects patterns of failure of brain
metastases after treatment with stereotactic radiosurgery. ] Neurooncol. 2012;110(3):381-8.

42. Miller JA, Rupesh K, Ahluwalia MS et al. Overall survival and the response to radiotherapy among
molecular subtypes of breast cancer brain metastases treated with targeted therapies. Cancers.
2017;123(12):2283-93.

43.Yin W, Jiang Y, Shen Z et al. Trastuzumab in the adjuvant treatment of HER2-positive early breast cancer
patients: a meta-analysis of published randomized controlled trials. PLoS One. 2011;6(6):e21030.

44. Pestalozzi BC, Holmes E, Azambuja E et al. CNS relapses in patients with HER2-positive early breast
cancer who have and have not received adjuvant trastuzumab: a retrospective substudy of the HERA trial
(BIG 1-01). Lancet Oncol. 2013;14(3):244-8.

45. Park YH, Park M), Ji SH et al. Trastuzumab treatment improves brain metastasis outcomes through control
and durable prolongation of systemic extracranial disease in HER2-overexpressing breast cancer patients. Br
J Cancer. 2009;100(6):894-900.

46. Bendell JC, Domchek SM, Burstein H] et al. Central nervous system metastases in women who receive
trastuzumab-based therapy for metastatic breast carcinoma. Cancer. 2003;97(12):2972-7.

47.Gori S, Rimondini S, De Angelis V et al. Central nervous system metastases in HER-2 positive metastatic breast
cancer patients treated with trastuzumab: incidence, survival, and risk factors. Oncologist. 2007;12(7):766-73.

48. Kirsch DG, Ledezma CJ, Mathews CS et al. Survival after brain metastases from breast cancer in the
trastuzumab era. ] Clin Oncol. 2005;23(9):2114-6.

NSTITUTO

Q@ oncaLinicAs



49. Duchnowska R, Szczylik C. Central nervous system metastases in breast cancer patients administered
trastuzumab. Cancer Treat Rev. 2005;31(4):312-8.

50. Giordano SH, Franzoi MAB, Temin S et al. Systemic therapy for advanced human epidermal growth
factor receptor 2-positive breast cancer: ASCO guideline update. ) Clin Oncol. 2022;40(23):2612-35.

51. Lin NU, Borges V, Anders C et al. Intracranial efficacy and survival with tucatinib plus trastuzumab and
capecitabine for previously treated HER2-positive breast cancer with brain metastases in the HER2CLIMB
Trial. ] Clin Oncol. 2020;38(23):2610-9.

52. Murthy RK, Loi S, Okines A et al. Tucatinib, trastuzumab, and capecitabine for HER2-positive metastatic
breast cancer. N Engl ) Med. 2020;382(7):597-609.

53. Modi S, Saura C, Yamashita T et al; DESTINY-BreastO1 Investigators. Trastuzumab deruxtecan in
previously treated HER2-positive breast cancer. N Engl ] Med. 2020;382(7):610-21.

54. Cortés J, Kim SB, Chung WP et al; DESTINY-BreastO3 Trial Investigators. Trastuzumab deruxtecan
versus trastuzumab emtansine for breast cancer. N Engl ] Med. 2022;386(12):1143-54.

55. Jacobson A. Trastuzumab deruxtecan improves progression-free survival and intracranial response in
patients with HER2-positive metastatic breast cancer and brain metastases. Oncologist. 2022;27(suppl.1):53-54.

56. Bartsch R, Berghoff AS, Furtner | et al. Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) in HER2-positive breast cancer
patients (pts) with active brain metastases: primary outcome analysis from the TUXEDO-1 trial. Ann Oncol.
2022:33(suppl.3):5194-5223.

57. Bartsch R, Berghoff AS, Preusser M. Breast cancer brain metastases responding to primary systemic
therapy with T-DM1. ] Neurooncol. 2014;116(1):205-6.

58. Jacot W, Pons E, Frenel JS et al. Efficacy and safety of trastuzumab emtansine (T-DM1) in patients with
HER2-positive breast cancer with brain metastases. Breast Cancer Res Treat. 2016;157(2):307-18.

59. Fabi A, Alesini D, Valle E et al. T-DM1 and brain metastases: clinical outcome in HER2-positive metastatic
breast cancer. Breast. 2018;41:137-43.

60. Montemurro F, Delaloge S, Barrios CH et al. Trastuzumab emtansine (T-DM!) in patients with HER2-positive
metastatic breast cancer and brain metastases: exploratory final analysis of cohort 1 from KAMILLA, a single-
-arm phase llIb clinical trial. Ann Oncol. 2020;31(10):1350-8.

61. Carlson JA, Nooruddin Z, Rusthoven C et al. Trastuzumab emtansine and stereotactic radiosurgery: an
unexpected increase in clinically significant brain edema. Neuro Oncol. 2014;16(7):1006-9.

62. Bachelot T, Romieu G, Campone M et al. Lapatinib plus capecitabine in patients with previously untreated
brain metastases from HER2-positive metastatic breast cancer (LANDSCAPE): a single-group phase 2 study.
Lancet Oncol. 2013;14(1):64-71.

63. Freedman RA, Gelman RS, Anders CK et al. TBCRC 022: a phase Il trial of neratinib and capecitabine
for patients with human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer and brain metastases.
J Clin Oncol. 2019;37(13):1081-9.

64. Kuksis M, Gao Y, Tran W et al. The incidence of brain metas- tases among patients with metastatic
breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Neuro-Oncology. 2021;23(6):894-904.

65. Kennecke H, Yerushalmi R, Woods R et al. Metastatic behavior of breast cancer subtypes. | Clin Oncol.
2010;28(20):3271-7.

66. Achrol AS, Rennert RC, Anders C et al. Brain metastases. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):5.

67. Laimito KR, Gamez-Pozo A, Sepulveda ] et al. Characterisation of the triple negative breast cancer phenotype
associated with the development of central nervous system metastases. Ecancermedicalscience. 2016;10:632.

68. Kadamkulam Syriac A, Nandu NS, Leone JP. Central nervous system metastases from triple-negative
breast cancer: current treatments and future prospective. Breast Cancer (Dove Med Press). 2022;14:1-13.
69.LvY, Ma X, DuY et al. Understanding patterns of brain metastasis in triple-negative breast cancer and
exploring potential therapeutic targets. Onco Targets Ther. 2021;14:589-607.

70. Kim JS, Kim IA. Evolving treatment strategies of brain metastases from breast cancer: current status and
future direction. Ther Adv Med Oncol. 2020:12:1758835920936117.

71. Darlix A, Louvel G, Fraisse | et al. Impact of breast cancer molecular subtypes on the incidence, kinetics
and prognosis of central nervous system metastases in a large multicentre real-life cohort. Br | Cancer.
2019;121(12):991-1000.

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao

259



260

72. Niikura N, Hayashi N, Masuda N et al. Treatment outcomes and prognostic factors for patients with
brain metastases from breast cancer of each subtype: a multicenter retrospective analysis. Breast Cancer
Res Treat. 2014;147(1):103-12.

73. Watase C, Shiino S, Shimoi T et al. Breast cancer brain metastasis: overview of disease state, treatment
options and future perspectives. Cancers. 2021;13(5):1078.

74. Albiges L, André F, Balleyguier C et al. Spectrum of breast cancer metastasis in BRCA1 mutation carriers:
highly increased incidence of brain metastases. Ann Oncol. 2005;16(11):1846-7.

75.Song Y, Barry WT, Seah DS et al. Patterns of recurrence and metastasis in BRCA1/BRCA2-associated
breast cancers. Cancer. 2020;126(2):271-80.

76. Sperduto PW, Mesko S, Li | et al. Beyond an updated graded prognostic assessment (breast GPA): a
prognostic index and trends in treatment and survival in breast cancer brains metastases from 1985 to
today. Int ) Radiat Oncol Biol Phys. 2020;107:334-43.

77. Lin NU, Bellon JR, Winer EP. CNS metastases in breast cancer. | Clin Oncol. 2004;22(17):3608-17.

78. Boogerd W, Dalesio O, Bais EM et al. Response of BRAIN metastases from breast-cancer to systemic
chemotherapy. Cancers. 1992;69(4):972-80.

79. Rivera E, Meyers C, Groves M et al. Phase | study of capecitabine in combination with temozolomide
in the treatment of patients with brain metastases from breast carcinoma. Cancer. 2006;107(6):1348-54.

80. Franciosi V, Cocconi G, Michiara M et al. Front-line chemotherapy with cisplatin and etoposide for
patients with brain metastases from breast carcinoma, nonsmall cell lung carcinoma, or malignant
melanoma: a prospective study. Cancer. 1999;85(7):1599-605.

81. Rosner D, Nemoto T, Lane WW. Chemotherapy induces regression of BRAIN metastases in breast-carcinoma.
Cancers. 1986;58(4):832-9.

82. Brozos-Vazquez EM, Rodriguez-Lépez C, Cortegoso-Mosquera A et al. Immunotherapy in patients with
brain metastasis: advances and challenges for the treatment and the application of circulating biomarkers.
Front Immunol. 2023;14:1221113.

83. Schlam I, Gatti-Mays ME. Immune checkpoint inhibitors in the treatment of breast cancer brain metastases.
Oncologist. 2022;27(7):538-47.

84. Pascual T, Gonzalez-Farre B, Teixid6 C et al. Significant clinical activity of olaparib in a somatic
BRCA1-mutated triple-negative breast cancer with brain metastasis. JCO Precis Oncol. 2019;3:1-6.
85. Exman P, Mallery RM, Lin NU et al. Response to olaparib in a patient with germline BRCA2 mutation and
breast cancer leptomeningeal carcinomatosis. NPJ Breast Cancer. 2019;5:46.

86. Diéras V, Weaver R, Tolaney SM et al. Dubgroup analysis of patients with brain metastases from the
phase 3 ASCENT study of sacituzumab govitecan versus chemotherapy in metastatic triple-negative breast
cancer. Cancer Res. 2021;81(suppl.4):PD13-07.

87. Brenner AJ, Pandey R, Chiou | et al. Delivery and activity of SN-38 by sacituzumab govitecan in breast
cancer brain metastases. Cancer Res. 2021;81(suppl.4):PD13-5.

88. Madhup R, Kirti S, Bhatt ML et al. Letrozole for brain and scalp metastases from breast cancer: a case
report. Breast. 2006;15(3):440-2.

89. Goyal S, Puri T, Julka PK et al. Excellent response to letrozole in brain metastases from breast cancer.
Acta Neurochir (Wien). 2008;150(6):613-4.

90. Ito K, Ito T, Okada T et al. A case of brain metastases from breast cancer that responded to anastrozole
monotherapy. Breast ). 2009;15(4):435-7.

91. Almajed MM, Esfahani K, Pelmus M et al. Complete response and long-term survival of lepto-
meningeal carcinomatosis from breast cancer with maintenance endocrine therapy. BM] Case Rep.
2016;2016:bcr2016215525.

92. Saha P, Amico AL, Olopade Ol. Long-term disease-free survival in a young patient with hormone receptor-
-positive breast cancer and oligometastatic disease in the brain. Clin Breast Cancer. 2016;16(3):e61-€63.

93. Stewart D), Dahrouge S. Response of brain metastases from breast cancer to megestrol acetate: a case
report. ] Neurooncol. 1995;24(3):299-301.

94. Salvati M, Cervoni L, Innocenzi G et al. Prolonged stabilization of multiple and single brain metastases
from breast cancer with tamoxifen: report of three cases. Tumori. 1993;79(5):359-62.

NSTITUTO

Q@ oncaLinicAs



95. Madhup R, Kirti S, Bhatt ML et al. Letrozole for brain and scalp metastases from breast cancer: a case
report. Breast. 2006;15(3):440-2.

96. Rosner D, Nemoto T, Lane WW. Chemotherapy induces regression of brain metastases in breast
carcinoma. Cancer. 1986;58(4):832-9.

97. Rivera E, Meyers C, Groves M et al. Phase | study of capecitabine in combination with temozolomide
in the treatment of patients with brain metastases from breast carcinoma. Cancer. 2006;107(6):1348-54.
98. Wang ML, Yung WK, Royce ME et al. Capecitabine for 5-fluorouracil-resistant brain metastases from
breast cancer. Am ] Clin Oncol. 2001;24(4):421-4.

99. Lassman AB, Abrey LE, Shah GD et al. Systemic high-dose intravenous methotrexate for central
nervous system metastases. ) Neurooncol. 2006;78(3):255-60.

100. Vinolas N, Graus F, Mellado B et al. Phase Il trial of cisplatinum and etoposide in brain metastases of
solid tumors. ] Neurooncol. 1997;35(2):145-8.

101. Tolaney SM, Sahebjam S, Le Rhun E et al. A phase Il study of abemaciclib in patients with brain metastases
secondary to hormone receptor-positive breast cancer. Clin Cancer Res. 2020;26(20):5310-9.

102. Conlan MG, de Vries EFJ, Glaudemans A et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic studies of
elacestrant, a novel oral selective estrogen receptor degrader, in healthy post-menopausal women. Eur
) Drug Metab Pharmacokinet. 2020;45(5):675-89.

103. Moss NS, Singh JM, Reiner AS et al. Incidence of HER2-expressing brain metastases in patients with
HER2-null breast cancer: a matched case analysis. NP) Breast Cancer. 2023;9(1):86.

104. Pérez-Carcia JM, Vaz Batista M, Cortez P et al. Trastuzumab deruxtecan in patients with central nervous
system involvement from HER2-positive breast cancer: the DEBBRAH trial. Neuro Oncol. 2023;25(1):157-66.

105. Niikura N, Yamanaka T, Nomura H et al. Treatment with trastuzumab deruxtecan in patients with HER2-positive
breast cancer and brain metastases and/or leptomeningeal disease (ROSET-BM). NPJ Breast Cancer. 2023;9(1):82.

106. Lee S, Ahn HK, Park YH et al. Leptomeningeal metastases from breast cancer: intrinsic subtypes may
affect unique clinical manifestations. Breast Cancer Res Treat. 2011;129(3):809-17.

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao

261



INSTITUTO

262 Q@ oncaiinicas



2222222

O cuidado com pacientes
sobreviventes de
cancer de mama

Luciana Castro Garcia Landeiro
Médica oncologista da Oncoclinicas & Co em Salvador (BA)

Rafael Brant

Médico oncologista da Oncoclinicas & Co em Belo Horizonte (MG)

Carla Pavei

Meédica oncologista da Oncoclinicas & Co de Séo Paulo

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 32 edicao 263



264

1. Introducao

De acordo com o National Cancer Institute (NCI), um individuo é considera-
do um sobrevivente ao cancer desde o momento do diagndstico até o fim da
sua vida'. Nos Estados Unidos, o nimero de sobreviventes ao cancer era de
aproximadamente 3 milhdes em 1971, subindo de forma exponencial para 18,1
milhoes em 2022%*. Pouco mais de 4 milhdes sao mulheres sobreviventes, apds
diagndstico de cancer de mama, sendo que dois tercos destas (mais de 2,7 mi-
lhoes de mulheres) tém 65 anos ou mais, enquanto apenas 6% tém menos de
50 anos*. Essa ascensao no nimero de sobreviventes é geralmente atribuida
ao aumento da incidéncia de cancer resultante de uma populacao crescente e
envelhecida, mas se deve também a melhor sobrevida cancer especifica, asso-
ciada aos avangos na detecgao precoce e no tratamento®.

O nimero de sobreviventes de cancer também vem aumentando no Brasil. Com
base em dados de prevaléncia de sobrevida em cinco anos, em 2018, a Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (JARC, na sigla em Inglés) estimou mais de
1,5 milhao de sobreviventes ao cancer no Brasil®.

Enquanto muitas pessoas vivem bem apds o tratamento do céncer, outras po-
dem vivenciar diversos problemas fisicos, psicolégicos, sociais e financeiros,
que podem impactar sua qualidade de vida. Isso inclui efeitos tardios e de longo
prazo do tratamento oncolégico, deficiéncias fisicas e limitagcoes a determina-
das atividades, ajustes no estilo de vida, relacionamentos e rede de apoio mo-
dificados, assim como impactos no trabalho e/ou na educacao. Essas questdes
muitas vezes representam um fardo substancial para pacientes com céancer,
suas familias e cuidadores, assim como para a sociedade, devido a perda de
participacao e produtividade, e também para os servicos e sistemas de salde,
que se esforcam para atender as necessidades dessa crescente populacao de
sobreviventes.

2. Survivorship e cancer de mama

Excluindo-se os tumores cutaneos ndao melanoma, o cancer de mama € a do-
enca maligna mais comum entre as mulheres, representando aproximadamente
quatro em cada dez mulheres sobreviventes ao cancer nos Estados Unidos*. A
sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 91%°. Assim, abordar as ne-
cessidades que surgem apéds o inicio do tratamento é fundamental para for-
necer cuidados de salde que otimizem a qualidade de vida desses individuos’.

Em reconhecimento da necessidade crescente de informacodes para apoiar os
oncologistas ou clinicos que cuidam de sobreviventes de cancer de mama, este
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capitulo se propde a fornecer recomendacdes para otimizar a qualidade do
cuidado de pacientes com cancer de mama®. Abordaremos a seguir os quatro
componentes necessarios ao cuidado do sobrevivente de cancer, segundo re-
latério do Instituto de Medicina (IOM), de 2005, From cancer patient to cancer
survivor: lost in transition® (quadro 1).

Quadro 1. Componentes necessarios ao cuidado do sobrevivente ao cancer

Prevencao de novos canceres e da recorréncia: promocao de satde
Vigilancia e deteccao da recorréncia ou desenvolvimento de novo cancer
Intervencoes para efeitos tardios e de longo prazo do cancer e suas terapias

Coordenacao entre especialistas e prestadores de cuidados primarios para garantir que
todas as necessidades do sobrevivente de cancer sejam atendidas

3. Prevencao de novos canceres e recorréncia do cancer
de mama

Promocao de um estilo de vida saudavel

Habitos de vida saudaveis sao fundamentais para reduzir o risco de recorréncia,
de segundos tumores primarios, de comorbidades e de obesidade; para melho-
rar sintomas relacionados ao diagndstico e ao tratamento do cancer®™; e para
diminuir mortalidade™. Principios gerais de habitos de vida saudaveis a serem
recomendados aos pacientes':

- Manter peso corporal saudavel ao longo da vida

- Engajar-se em alguma atividade fisica de forma regular: (1) volume sema-
nal: 150 a 300 minutos de atividade fisica de moderada intensidade ou
75 minutos de atividade fisica de alta intensidade ou um combinado das
duas modalidades ao longo da semana; (2) duas a trés sessoes de treino
de alongamento ou resisténcia, incluindo os principais grupos muscula-
res; (3) treino de forca deve ser enfatizado para mulheres tratadas com
quimioterapia ou com terapia enddcrina adjuvante; (4) Exercicios focan-
do core e treinamento de equilibrio sao recomendados especialmente
para sobreviventes mais idosas e aquelas em risco de quedas

- Manter uma dieta rica em frutas, vegetais e graos e pobre em aglcar,
alimentos processados e/ou fritos e carne vermelha
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Evitar o uso ou parar o uso de cigarros ou produtos que contenham
tabaco

Minimizar ingesta de bebida alcéolica
Manter adequada protecao solar (protetor solar SPF > 30 e uso de pro-

tecao de barreira, como bonés e blusas com mangas, e evitar exposi-
cao solar em horarios de pico)

- Garantir uma quantidade adequada de sono
Dar preferéncia a obter os nutrientes necessarios pela alimentacao e
nao por suplementos dietéticos. O uso de suplementos nao é reco-
mendado com o propdsito de prevenir o cancer

- Seguimento médico regular: estimule a aderéncia a realizacao regular
dos exames de check-up, medidas preventivas (vacinagao, por exem-
plo) e rastreamento do cancer

Vigilancia e deteccao da recorréncia ou desenvolvimento de
novo cancer

O principio orientador da vigilancia é que ela deve considerar o risco de recorrén-
cia do paciente no contexto do status funcional e das preferéncias do paciente.
Em pacientes assintomaticos, exames de rotina para detectar recorréncia nao sao
recomendados. No entanto, uma histéria cuidadosa é necessaria para assegurar
que os pacientes estejam realmente assintomaticos. Pacientes com alto risco de
recidiva podem ter exames de seguimento definidos de forma individualizada.
Até o momento, nao existem evidéncias de melhora de desfechos clinicos com
avaliagao de recorréncia ou novos diagndsticos por bidpsia liquida ou ctDNA®.

Historia e exame fisico

O acompanhamento clinico fornecido aos sobreviventes de cancer de mama
deve ser definido levando-se em consideracao idade, diagnéstico especifico
e protocolo de tratamento. As avalia¢des clinicas, incluindo exame fisico, de-
vem ocorrer a cada trés a seis meses nos primeiros trés anos apds a terapia
primaria e a cada seis a 12 meses entre o quarto e o quinto ano. A frequéncia
exata deve ser definida pelo oncologista assistente e baseada no perfil de risco
individual da paciente e dos eventos adversos relacionados ao tratamento.
Apos o quinto ano, a avaliagao deve ser anual, salvo excegdes, como as pa-
cientes em terapia enddcrina estendida, para as quais pode-se manter retor-
nos a cada seis a 12 meses".

INSTITUTO

Q@ oncaLinicAs



Rastreamento da mama: recidiva ou novo primario mamario

Mulheres submetidas @ mastectomia unilateral devem realizar mamografia anu-
al na mama contralateral e, nas pacientes submetidas a cirurgia conservadora,
a mamografia deve ser também anual e bilateral. A utilidade da ressonancia das
mamas no rastreamento de pacientes com historia prévia de cancer de mama
é desconhecida, devendo ser considerada para pacientes com risco ao longo
da vida de um segundo tumor primario da mama maior que 20%, definido pelo
diagndstico de sindromes de cancer de mama hereditario ou baseado em mo-
delos majoritariamente dependentes da historia familiar'.

Exames de imagem ou laboratoriais no seguimento

Recomenda-se a nao realizacdo de exames laboratoriais ou de imagem de ro-
tina como rastreamento de recidiva local ou a distancia. Recomenda-se que
as pacientes sejam orientadas quanto aos sinais e aos sintomas de recorréncia
local ou regional™™.

Rastreamento para segundos tumores primarios

Recomenda-se realizacao de rastreamento para demais tumores conforme as
orientagoes para populacdo em geral:

Colonoscopia a cada dez anos a partir dos 45 anos para rastreamento
do cancer colorretal™.

- Tomografia de torax de baixa dose para fumantes com mais de 50 anos
e historia tabagica de pelo menos 20 anos-maco ou ex-tabagistas ha
no maximo 15 anos, com idade entre 55 e 74 anos e bom performance
status, para rastreamento de cancer de pulmao™.

- Teste de HPV em substituicao a citologia € a recomendacao da Or-
ganizagcao Mundial da Satdde (OMS) desde 2014, quando os recursos
estiverem disponiveis. O teste de HPV é preferivel em relacao a cito-
logia devido a sua maior sensibilidade, detectando 60% a 70% mais
casos de doenca invasiva, além de identificar mais lesGes precursoras
de adenocarcinoma (adenocarcinoma in situ). O rastreamento primario
com citologia é aceitavel se o teste de HPV nao estiver acessivel”.

Recomenda-se também fornecer avaliacao ginecolégica anual para
mulheres na pds-menopausa em uso de moduladores seletivos do re-
ceptor de estrogénio®.
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Avaliagao de risco e aconselhamento genético

O teste de mutacao BRCA-1 ou BRCA-2 deve ser oferecido a todos os pacientes
recém-diagnosticados com cancer de mama com idade igual ou inferior a 65
anos. Também a pacientes com mais de 65 anos, com base em histérico pes-
soal, histérico familiar, ancestralidade ou elegibilidade para terapia com inibidor
de poli (ADP-ribose) polimerase (PARP). Identificar mutagdes BRCA-1 ou BRCA-
2 pode influenciar decisdes terapéuticas e estratégias de manejo, além de for-
necer informacdes cruciais para a gestao de risco em familiares. Esse protocolo
assegura que o teste de mutacao BRCA-1 ou BRCA-2 seja oferecido de maneira
abrangente e adequada, melhorando o cuidado e os resultados para pacientes
com cancer de mama.

O teste para genes de suscetibilidade ao cancer de alta penetrancia, além de
BRCA-1 ou BRCA-2, deve ser oferecido a pessoas com histérico familiar re-
levante, enquanto o teste para genes de penetrancia moderada pode ser re-
alizado, se necessario, para informar o risco de cancer pessoal e familiar. Os
pacientes devem receber informacoes suficientes antes do teste para fornecer
consentimento informado. Aqueles com variantes patogénicas devem receber
aconselhamento pds-teste individualizado. Variantes de significado incerto nao
devem impactar o manejo e os pacientes com essas variantes devem ser acom-
panhados para reclassificagcao. O encaminhamento a especialistas em Cenética
Clinica do Cancer pode ajudar na selecao e na interpretacao dos testes expandi-
dos, além de fornecer aconselhamento a individuos sem variantes germinativas
patogénicas, mas com histérico familiar significativo".

Manejo dos sintomas e impacto do tratamento enddcrino

Deve-se orientar as pacientes quanto a importancia da aderéncia a terapia en-
décrina para se alcancar o beneficio esperado em sobrevida livre de recidiva
(SLR) e em sobrevida global (SC)™*.

4. Avaliacao e gestao dos efeitos fisicos e psicossociais
em longo prazo e tardios do cancer e de seus tratamentos

O risco de efeitos fisicos em longo prazo e tardios apds o tratamento para um
cancer de mama esta associado a varios fatores, incluindo: tipo de terapéuticas
ofertadas (quimioterapia, terapia enddcrina, radioterapia, terapias-alvo e mo-
dificadores da reabsorcao 6ssea), duracao e dose do(s) tratamento(s) e idade
da paciente durante o tratamento. Os efeitos em longo prazo sao aqueles que
se desenvolvem durante o tratamento ativo e persistem apds a conclusao do
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tratamento, enquanto os efeitos tardios se desenvolvem ou se tornam aparen-
tes meses ou anos ap6s a conclusao do tratamento™*.

Percepcoes da imagem corporal

E importante questionar a paciente quanto a sua imagem corporal ou preocupa-
¢coes com a aparéncia e individualizar a sugestao do uso de dispositivos adap-
tativos (como préteses mamarias e perucas) e/ou cirurgia, quando apropriado,
além de encaminhar para atendimento psicossocial quando necessario™".

Linfedema

Recomenda-se aconselhar as sobreviventes sobre como prevenir ou reduzir o
risco de linfedema, incluindo perda de peso para aquelas com sobrepeso ou
obesas e encaminhar pacientes com sintomas clinicos ou edema sugestivo de
linfedema para um fisioterapeuta com experiéncia no diagndstico e no trata-
mento do linfedema®™*.

Risco cardiovascular

Recomenda-se monitorar o perfil lipidico e fornecer monitoramento cardio-
vascular, conforme indicado. Para pacientes tratadas com antraciclinas, ava-
liar realizacao de ecocardiograma apds um ano do término do tratamento,
se ela foi submetida a tratamento com alta dose cumulativa de antraciclina
(= 250mg/m?de doxorrubicina ou > 600mg/m?de epirrubicina) ou em casos
de baixa dose cumulativa de antraciclina combinada a pelo menos um fator
de risco para insuficiéncia cardiaca (hipertensao, diabetes, dislipidemia, his-
toria familiar de cardiomiopatia, idade maior que 65 anos, fracao de ejecao
inicial entre 50% e 54%, historia de tabagismo ou obesidade)®. Além disso,
deve-se educar os sobreviventes ao cancer de mama sobre modificacoes de
estilo de vida, reducao de fatores de risco cardiaco em potencial e impor-
tancia de reportar ao time multidisciplinar a presenca de sintomas relevan-
tes, como dispneia ou fadiga®™.

Déficit cognitivo

Recomenda-se perguntar as pacientes se elas estao passando por dificuldades
cognitivas, além de avaliar a presenca de fatores contribuintes reversiveis de
deficiéncia cognitiva e trata-las. Encaminhar pacientes com sinais de compro-
metimento cognitivo para avaliacao e reabilitacdo neurocognitiva, sempre que
possivel e disponive®™.
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Saide sexual

Avaliar sinais e sintomas de disfuncdo sexual ou questdes relacionadas a in-
timidade sexual, devendo-se avaliar os fatores contribuintes reversiveis para
disfuncao sexual e tratar quando apropriado. Quando houver a presenca da
queixa de ressecamento vaginal, oferecer lubrificantes ndo hormonais a base
de agua e hidratantes, além de encaminhar para apoio psicoterdpico e/ou
aconselhamento sexual®.

Angaustia, depressao e ansiedade

Avaliar as pacientes quanto a queixas de angUstia e possivel diagnéstico de de-
pressao e/ou ansiedade. Deve-se ficar atento para pacientes com maior risco
de depressao, como, por exemplo, pacientes jovens e/ou com histéria de do-
enca psiquiatrica prévia e/ou pacientes com baixo nivel socioeconémico. Ati-
vidades como mindfulness, ioga e acupuntura podem auxiliar no controle de
sintomas depressivos e de ansiedade durante e apds o tratamento. Além disso,
oferecer estratégias como farmacoterapia e encaminhamento para psicoterapia
e/ou psiquiatra, conforme necessario™.

Fadiga

Questionar ativamente quando houver a presenca de fadiga, que, por de-
finicao, € uma exaustao fisica, cognitiva e emocional que nao apresenta
melhora com repouso ou sono. Tratar fatores causais da fadiga, incluindo
anemia, disfuncao tireoidiana e disfungao cardiaca. Tratar ou encaminhar
para tratamento dos fatores que podem impactar a fadiga, como transtorno
de humor, distirbios do sono e dor. Aconselhar os pacientes a praticarem
atividades fisicas regulares e mindfulness. Discutir o encaminhamento para
terapia cognitivo-comportamental. Até o momento, ndo existem medica-
mentos que comprovadamente melhorem ou atuem na fadiga. O uso desses
medicamentos deve ser individualizado™.

Saidde 6ssea

Deve-se solicitar densitometria 6ssea inicial para todas as sobreviventes ao can-
cer de mama na p6s-menopausa, devendo-se realizar densitometria de contro-
le a cada dois anos apds o inicio do tratamento para aquelas na p6s menopausa
que estao tomando inibidor de aromatase, para as pacientes na pré-menopausa
em uso de tamoxifeno e/ou agonista de GnRH ou para as que sofreram meno-
pausa prematura induzida por quimioterapia®.
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Saade musculoesquelética

Avaliar os sintomas musculoesqueléticos, incluindo dor, questionando ativa-
mente as pacientes sobre seus sintomas em cada encontro. A depender da in-
tensidade da queixa, avaliar oferecer uma ou mais das seguintes intervencoes
com base em indicacao clinica: acupuntura, atividade fisica, encaminhamento
para fisioterapia ou reabilitacao®.

Artralgia e neuropatia induzida pela quimioterapia

Avaliar e graduar a dor e a contribuicao de fatores para o desenvolvimento e a
persisténcia da dor. Oferecer intervencdes farmacoldgicas (conforme a inten-
sidade da dor) e nao farmacoldgicas, como acupuntura e atividade fisica, por
exemplo. Se houver queixas de neuropatia, avaliar fatores contribuintes para
além do tratamento quimioterapico, que podem ser modificados ou tratados.
Avaliar oferecer duloxetina para pacientes com artralgias e/ou dor neuropética
ou parestesia em maos e pés induzidas pela quimioterapia®™.

Infertilidade

Deve-se encaminhar a um especialista em Reproducao Humana, o mais ra-
pido possivel, todas as sobreviventes do cancer de mama em idade fér-
til que apresentam infertilidade. E importante ressaltar que o ideal é que
toda a paciente nulipara e/ou com desejo de gestar seja encaminhada para
avaliagao com o time da reproducao humana antes do inicio do tratamento
quimioterapico * terapias-alvo ou da terapia enddcrina, quando esta for a
terapia primaria™®.

Menopausa prematura ou fogachos

Deve-se discutir com as pacientes modificacdes no estilo de vida e/ou mo-
dificacoes ambientais para ajudar a reduzir sintomas vasomotores relacio-
nados @ menopausa precoce e/ou ao uso da terapia endocrina. De acordo
com o grau dos fogachos, pode-se também discutir a introducao de inibi-
dores seletivos da recaptacao da serotonina e da noradrenalina (ISRSNs),
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs) ou gabapentina®.
Atentar para a interacao medicamentosa entre tamoxifeno e os ISRSs, com
possivel reducao da eficacia da terapia enddcrina. Nesses casos, a venla-
faxina parece ser a escolha mais segura de antidepressivo com o intuito de
atenuar os fogachos®.
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5. Coordenacao entre especialistas e prestadores

de cuidados primarios para garantir que todas as
necessidades dos sobreviventes sejam atendidas: plano
de cuidados dos sobreviventes

O plano de cuidados dos sobreviventes é recomendado como uma ferramen-
ta importante para facilitar a comunicacao e a atribuicao de responsabilida-
de durante a transicdo do tratamento ativo para cuidados dos sobreviventes.
Idealmente, a equipe da Oncologia deve desenvolver juntamente ao paciente
um plano de cuidados individualizado. Esse plano de cuidados orienta quanto
a frequéncia e a duracdo do acompanhamento oncoldgico, imagens e exames
laboratoriais que devem ser realizados e com que frequéncia.

No plano de cuidados, devem ser incluidas também informagdes sobre o risco
de efeitos de longo prazo e tardios do tratamento e o que observar especifica-
mente com base no tipo de cancer e tratamento recebido, além de descrever a
presenca de algum desses efeitos na avaliacao da paciente no momento da ela-
boracao do plano de cuidados e como esses efeitos foram manejados ou quais
encaminhamentos foram realizados para servicos especializados?.
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1. Introducao

O tratamento do cancer de mama é um modelo de cuidado multidisciplinar que
inclui a radioterapia como um dos principais pilares da assisténcia oncolégica. O
tratamento com radiacao ionizante esta presente em grande parte dos cenarios
adjuvantes de pacientes submetidos a cirurgia conservadora ou a mastectomia,
estratégias ablativas no controle de oligometastases ou de oligoprogressao e na
paliacao de casos avancados e metastéticos.

2. Principios de Radiobiologia

O efeito bioldgico desejado na radioterapia € a perda da capacidade reprodu-
tiva da célula neoplasica, por meio da transferéncia de energia para o tecido
com o uso das radiagoes ionizantes. A célula lesada pode evoluir para morte ou
eventualmente se recuperar de um dano subletal. A unidade de medida utilizada
na pratica clinica para a dose absorvida é o Cray (Cy).

Todas as células possuem a habilidade de reparar parte do dano ao DNA cau-
sado pela radiacao. O tratamento com radioterapia se baseia na capacidade de
recuperacao das células normais ao dano subletal ao DNA de maneira muito
mais efetiva do que as células tumorais. Nessas Gltimas, observamos o com-
prometimento dos mecanismos de reparo. Como a habilidade de reparo celular
ao DNA superior das células normais pode ser perdida com o aumento de dose
por fragao (maior quantidade de danos letais, por meio de duplas quebras nas
fitas do DNA), entra em cena o conceito do fracionamento. Doses de radiacao
menores por fracdo de 1,8Cy a 3Gy por dia exploram justamente esse limiar en-
tre as falhas nos mecanismos de reparo das células tumorais e a capacidade de
regeneracao das células normais.

O fracionamento da dose de radiacao se baseia nos seguintes principios
radiobiolégicos:

Reparo do dano subletal: permite que as células normais reparem o dano
causado pela radiacao;

Repopulacdo: permite que as células se repopulem para recompor o te-
cido, com maior capacidade por parte dos tecidos normais em compa-
ragao aos tumorais;

Reoxigenacao: permite que tecidos hipoxicos, normalmente mais pro-

fundos, sejam reoxigenados no decorrer das fragoes a medida que ca-
madas superficiais sofram seu dano;
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Redistribuicdo no ciclo celular: a radiossensibilidade celular é maior du-
rante a fase de mitose do que durante a interfase. Ao eliminar clones em
fases mais sensiveis (M e C2), ocorre um recrutamento de células que
se encontram em fases resistentes a radiacao (S e G1). Na redistribuicao
do ciclo, as células recrutadas novamente a mitose estarao, entao, mais
sensiveis ao tratamento durante a préxima fracao.

O efeito da radioterapia é cumulativo, ou seja, as células demoram a demons-
trar o efeito biolégico da radiacao e, a cada sessao aplicada, mais células de-
monstrarao os efeitos nas préximas horas ou dias. De modo geral, os tumores
com proliferacao rapida demonstrarao o efeito mais rapidamente, em horas ou
dias, e os tumores com proliferacdo lenta demonstrarao o efeito apds tempo
prolongado, em semanas, meses ou até anos.

Os 6rgaos e tecidos saudaveis adjacentes possuem doses e volumes de tole-
rancia ao dano tardio pela radiacao que devem ser respeitados para evitar to-
xicidade tardia permanente. A dose total e a técnica de irradiacao, entao, levam
em consideracao o risco de o tecido desenvolver complicacdes tardias relacio-
nadas ao tratamento.

3. Indicacoes de radioterapia no cancer de mama

Cenarios e apresentagoes clinicas

Carcinoma lobular in situ (CLIS)

N&o hé indicacao para radioterapia adjuvante. Nao ha indicacao formal de am-
pliacao de margens, se as margens estiverem comprometidas. Discutir radiote-
rapia adjuvante em variante pleomérfica (histologia desfavoravel), dependendo
de outros fatores associados.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Indicada radioterapia em mama apds cirurgia conservadora para a maioria
dos casos. Considerar reforco de dose (boost) se: margens positivas; idade
< 50 anos; ou componente de alto grau (CN3) associado'. Considerar radio-
terapia adjuvante ap6s mastectomia se as margens positivas nao forem can-
didatas a ampliacao cirtrgica (com boost no leito tumoral, se tecnicamente
viavel) ou presenca de multifocalidade ou doenca extensa em mastectomia
contemporaneas.
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Mesmo para as pacientes consideradas de baixo risco (GN1-2, tumores < 2,5cm
e > 2mm de margens), a radioterapia diminui a recorréncia local em cerca de
64%, sendo quase metade das recidivas na forma invasiva (RTOG 9804)%. On-
coType DCIS Score pode ser utilizado em casos selecionados para estratificar o
risco de recidiva local e auxiliar na decisao terapéutica (Low DCIS Score 0-38).

Carcinoma invasor inicial pT1-pT2 pNO ou pN1mic

Indicada radioterapia em mama apds cirurgia conservadora para a maioria dos
casos. Nesse contexto, somente a mama devera ser contemplada no volume
de tratamento (inclusive em casos de pN1mic). Associar boost em leito cirtrgico
para margens positivas (componentes in situ ou invasivo sem possibilidade de
ampliacdo), idade < 50 anos, componente de alto grau (CH3) associado ou per-
fil hormonal desfavoravel (triplo-negativo). Considerar radioterapia adjuvante
ap6s mastectomia se as margens positivas nao forem candidatas a ampliacao
cirdrgica (com boost no leito tumoral se tecnicamente viavel) ou margens exi-
guas (< 2mm) para componente in situ em casos selecionados. Considerar ra-
dioterapia pés-mastectomia se presenca de fatores de mau progndstico, como:
idade < 50 anos; alto grau (GH3); tumor > 4cm; ou perfil hormonal desfavoravel
(triplo-negativo).

Aradioterapia ap6s cirurgia conservadora diminui em 48% a recidiva local e em
18% o risco de morte por cancer de mama. Ha diminuigao de uma morte a cada
quatro recorréncias evitadas®. Em pacientes com mais de 65 anos, RH positivos,
com tumores de até 3cm de tamanho e margens negativas, a radioterapia ad-
juvante apds cirurgia conservadora nao impacta em sobrevida global (SC), mas
diminui a recidiva local de 9,8% para 0,9% em dez anos”. Nesse contexto, con-
siderando uma paciente com expectativa de vida abaixo de dez anos, pode-se
discutir a omissao da radioterapia ap0s cirurgia conservadora.

O estudo prospectivo de brago tnico LUMINA reportou recidiva local de apenas
2,3% em cinco anos para mulheres com mais de mais de 55 anos, pT1pNO, GH1-
2, luminais A (Ki-67 <13,25%) e margens livres que recebiam apenas hormonio-
terapia ap6s cirurgia conservadora. O follow-up curto e o desenho do estudo
limitam suas conclusdes, mas podem ser discutidas em casos individualizados.

Por Gltimo, inimeros estudos em andamento tém utilizado ferramentas ge-
némicas para selecionar as pacientes com menor risco de recidiva e omitir a
radioterapia com mais seguranca, tais como DEBRA (OncoType DX RS < 18) e
EXPERT (PAM50 < 60). Apesar das tentativas de omissao de radioterapia nes-
se cenario, os novos regimes de hipofracionamento e ultra-hipofracionamento
trazem conveniéncia e praticidade, mantendo elevados niveis de controle local
e baixos indices de morbidade.



Carcinoma invasor inicial pT1-pT2pN1 (um a trés linfonodos positivos)

Indicada radioterapia em mama ap6s cirurgia conservadora. A inclusao de dre-
nagens linfaticas deve ser personalizada como, por exemplo, incluir todas as
drenagens axilares e de fossa supraclavicular em casos de esvaziamento cirtr-
gico nao realizado®. Considerar incluir niveis axilares II-11l, de fossa supraclavi-
cular + mamaria interna, se houver a combinacao de fatores de risco adversos,
tais como: idade < 50 anos, tumor > 4cm, grau histologico 3, invasao linfatica
positiva, dois linfonodos positivos, presenca de extensao extracapsular ou perfil
hormonal desfavoravel (triplo-negativo). Associar boost em leito cirtirgico para
margens positivas (componentes in situ ou invasivos, sem possibilidade de am-
pliacao), idade < 50 anos, componente de alto grau (GH3) ou perfil hormonal
desfavoravel (triplo-negativo).

A radioterapia adjuvante exclusivamente em parede toracica ou em mama re-
construida apds a mastectomia, nesse cenario, sera mais bem definida apos a
publicacdo do estudo SUPREMO e o beneficio da radioterapia em drenagens
eletivas, pelo TAILOR RT. Com os dados disponiveis atualmente, a estratégia do
tratamento adjuvante ap6s mastectomia pode ocorrer se: margens positivas ou
doenca residual apds quimioterapia neoadjuvante; perfil molecular desfavora-
vel (triplo-negativo); escore de Cambridge intermediario ou alto®.

A adicao da radioterapia apds a mastectomia no cenario pN1 (um a trés linfono-
dos comprometidos) diminui a recorréncia locorregional de 20% para 3,8% em
dez anos e a mortalidade por cancer de mama em 7,9% em 20 anos’.

Carcinoma invasor avangado pT3-pT4NO-3 e pT1-pT2pN2-3

Indicada radioterapia adjuvante em mama e todas as drenagens apés cirurgia
conservadora. Considerar incluir mamaria interna em casos de tumores de qua-
drantes mediais com grande envolvimento axilar, evidéncia de comprometi-
mento de cadeia mamaria interna ou em casos de alto risco (segundo estudo
MA20)2. Associar boost em leito cirGrgico para margens positivas (componentes
in situ ou invasivo, sem possibilidade de ampliagao) ou margens nao avaliadas,
idade < 50 anos, componente de alto grau (CH3) associado ou perfil hormonal
desfavoravel (triplo-negativo).

Radioterapia adjuvante € indicada apds mastectomia em parede toracica ou em
mama reconstruida e drenagens para os casos de pT3pN1 ou de pT4 (indepen-
dentemente do status axilar). Para os casos de pT3pNO, considerar radioterapia
em parede toracica ou em mama reconstruida se houver a presenca de fatores
combinados, como: margens positivas (considerar boost, se tecnicamente via-
vel), idade <50 anos, componente de alto grau (CH3), invasao linfatica presente
ou perfil molecular desfavoravel (triplo-negativo).
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A adicao da radioterapia apés mastectomia no cenario de pN2-3 (quatro ou
mais linfonodos comprometidos) diminui a recorréncia locorregional de 32,1%
para 13% em dez anos e a mortalidade por cancer de mama em 9,3% em 20
anos’. Existe evidencia robusta disponivel qualificando ganho de sobrevida li-
vre de doenca (SLD) e diminuicado em mortalidade por cancer de mama com a
inclusao de mamaria interna eletiva em pacientes com linfonodos positivos e
tumores em localizacao medial®.

Tumores mamarios presentes nao ressecaveis ou doencas metastaticas

A radioterapia, habitualmente, pode ser indicada para o controle local e para
a paliacao de sintomas, como necessidade de citorreducao, estabilizacao do
crescimento tumoral e controle da dor e do sangramento. Outra indicacao cres-
cente € a radioterapia estereotaxica corpoérea (SBRT ou SABR), um tratamento
local ablativo que tem ganhado espago no auxilio @ manutencao de linhas de
tratamento sistémico, seja em contexto de oligometastases, oligoprogressoes
ou ainda em doenca oligorresidual, com expectativa de beneficio em SG e em
sobrevida livre de progressao (SLP)®.

Destaques

Omissao da radioterapia

Em pacientes com mais de 70 anos, a omissao de radioterapia adjuvante pode
ser uma estratégia a ser conduzida as custas de risco aumentado de recidiva lo-
cal. Fatores como a reducao da aderéncia ao bloqueio hormonal com o decorrer
do tempo" e a disponibilidade de tratamentos mais rapidos, como o ultra-hipo-
fracionamento em até cinco sessdes”, devem ser considerados nesse contexto.

Tempo para inicio da radioterapia

Nas pacientes submetidas a cirurgia sem quimioterapia, a radioterapia deve
ser idealmente iniciada em um periodo de quatro a oito semanas pos-ope-
ratorias, tao logo a recuperacao da cicatriz cirlrgica e a mobilidade para
elevacao dos bragos permitam. Nos casos de quimioterapia adjuvante, a ra-
dioterapia deve iniciar de trés a quatro semanas ap6s o Gltimo ciclo de qui-
mioterapia baseada em antraciclina ou uma a duas semanas apds término
da quimioterapia baseada em taxano. Cabe ressaltar que, como o volume
de tratamento é enderecado no planejamento, quando houver presenca de
proteses com expansor, todas as expansoes de volume devem ser feitas an-
tes do planejamento do tratamento, pois se faz necessaria a reprodutibilida-
de da anatomia no decorrer das sessoes.
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Apds quimioterapia neoadjuvante

A radioterapia estara indicada em mama, quase sempre associada a boost no
leito tumoral nos casos de cirurgia conservadora e apds a mastectomia em ca-
sos de doenca avancgada local ou regional, ndo metastatica. As drenagens linfa-
ticas devem ser incluidas sempre em casos de doenca residual axilar (ypN+). Em
casos de axila inicialmente negativa (cNO) e manutencao do status linfonodal
(ypNO), a irradiacao de drenagens nao é necessaria. No cenario de axila positiva
(cN+) com resposta axilar completa (ypNO), a omissao de radioterapia em dre-
nagens pode ser considerada pelos dados apresentados e ainda nao publicados
do NSABP B-51.

A qualificagao de volumes de radioterapia bem como a sua indicacgao, salvo
situagoes especiais, deve ainda ser baseada nos elementos de risco definidos
na apresentacao inicial da doenca®. No entanto, a melhor estratificagao de risco
de tratamento de drenagem linfatica, principalmente considerando o status de
resposta patolégica, vem sendo refinada com a apresentacao do resultado do
NSABP B-51, ainda aguardando sua publicacao final, e a expectativa dos resul-
tados do estudo ALLIANCE 011202.

4. Fracionamentos

Tipicamente, as fragoes de radiacdo sao entregues diariamente, em dias Gteis
consecutivos, com doses por fracao estabelecidas no fracionamento conven-
cional entre 1,8Cy a 2Cy. O hipofracionamento se refere a entrega de doses
maiores por fracado (> 2,4Cy), levando a um efeito bioldgico equivalente com
uma menor quantidade de sessoes.

Para a definicao das doses em novos fracionamentos, é fundamental respeitar o
principio ALARA, que vem da expressao em Inglés as low as reasonably achie-
vable, que diz respeito a busca da menor exposicao a radiacao o mais razoa-
velmente possivel para manter o efeito esperado, minimizando a possibilidade
de desenvolvimento de efeitos colaterais. A validacao de eficacia equivalente é
necessaria por meio de ensaios clinicos randomizados.

Fracionamento convencional (1,8Gy a 2Gy ao dia)

Os fracionamentos convencionais tém tido uma indicagdo em cenérios adju-
vantes em mama cada vez menos frequentemente nos dltimos tempos. Hoje
em dia, sao ainda utilizados em equipamentos com restricao na capacidade de
otimizacao de doses, como técnicas convencionais 2D e algumas técnicas con-
formadas 3D. Algumas apresentacdes clinicas, como lesoes recidivadas, amplo
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comprometimento linfonodal, irradiacao de plastrao com elétrons ou presenca
de proteses e expansores, por vezes, sao ainda prescritas com essa opgao.

Exemplos de esquemas para tratamento convencional de mama e de parede
toracica e drenagens incluem: 50Cy (25 sessoes de 2Cy); 50,4Cy (28 sessoes
de 1,8Cy) e 45Cy (25 sessoes de 1,8Gy). As fases de boost e de reforco de dose,
nesse fracionamento, sao normalmente realizadas de forma sequencial apés o
término das sessdes primarias. Sao exemplos: boost de 10Gy (mais cinco ses-
soes de 2Cy ao dia em cenarios de margens livres) ou boost de 16Cy (mais oito
sessdes de 2Cy ao dia nos casos de margens comprometidas)™.

Hipofracionamento moderado (2,5Cy a 3,2Cy ao dia)

Opcao que ganhou muito espaco pela equivaléncia oncoldgica, pela facilidade
e pela tendéncia a menores efeitos colaterais. Tem sido amplamente utilizada
como padrao em grande parte dos servicos de radioterapia. Exemplos de pres-
cricoes frequentes incluem: 40,05Cy (15 sessdes de 2,67Cy) e 42,40Cy (16 ses-
soes de 2,65Cy)". Em areas de leito cirdrgico, pode-se integrar doses maiores
dentro do mesmo planejamento (boost concomitante integrado - SIB), chegan-
do a 45Cy (15 sessdes de 3Cy) ou 48Cy (15 sessdes de 3,2Cy).

Ultra-hipofracionamento (5,2Gy a 6Gy ao dia)

Prescricao baseada no FAST Trial em cinco fracoes semanais e no UK Fast Forward
Trial, com 26Cy em cinco fragoes didrias consecutivas (definido como padrao
para hipofracionamento).

Fracionamentos ablativos (> 6Cy do dia)

Opcoes utilizadas para tratamentos locais com objetivo de controle local maxi-
mo. Exemplos sao os casos de metastases em sistema nervoso central (radioci-
rurgia craniana)'® ou os tratamentos de lesdes extracranianas (linfonodos, ossos,
pulmades, figado etc.) com SBRT™.

5. Rotina da radioterapia

Simulagao

Apbs a indicagao da necessidade de tratamento radioterapico, em consulta com
o especialista, a proxima atividade é o planejamento de radioterapia. Nesse
momento, também chamado de simulagao ou de ensaio, a paciente é alinhada
na posicao de tratamento, habitualmente com os bragos acima da cabeca, em
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acessorios padronizados de imobilizacao. Serédo realizadas marcacdes na pele
para referéncia de posicionamento e posterior garantia de reprodutibilidade di-
aria do alinhamento.

O objetivo é determinar uma posicao adequada e relaxada para a paciente e,
ao mesmo tempo, garantir uma limitagdo da movimentacao. Assim, deve-se ter
atencao para o agendamento da simulacao apds a liberacdo do mastologista
para a movimentacao dos bracos, assim como para uma avaliagdo conjunta da
equipe de fisioterapia para orientacdes prévias de exercicios para garantir uma
boa amplitude de abdugao do braco, caso necessario. Em seguida, sao realiza-
das aquisicoes de imagens radiolégicas no simulador (planejamento tomografi-
co) para registro e seguimento da proxima etapa de planejamento e de célculos.

Definicao dos volumes de tratamento

Para os planejamentos com técnicas a partir da conformacional 3D, é realizada a
construgao dos volumes-alvo e dos 6rgaos em risco adjacente. Os termos abai-
x0 sao padronizados e seguem as recomendacoes da International Comission of
Radiation Units and Measurements (ICRU).

GTV

Sigla da expressao em Inglés gross tumor volume. E o volume tumoral grosseiro
ou visivel. No caso da radioterapia para mama, identifica achados macroscépi-
cos suspeitos, como lesdo primaria nao ressecada, linfonodomegalias ou outras
lesdes metastaticas.

CcTv

Sigla da expressao em Inglés clinical target volume. Inclui-se nesse volume as
areas de risco para doenca subclinica, como o volume de mama remanescente,
plastrao e os niveis de drenagem (axilas niveis I, Il e Ill, mamaria interna e fossa
supraclavicular, cada uma inclusa a depender do caso).

PTV

Sigla da expressao em Inglés planning target volume (volume-alvo planejado).
Inclui todos os CTVs adicionados as margens de seguranca para abranger as
movimentacoes de respiracao e as variacoes didrias de posicionamento.

OAR

Sigla da expressao em Inglés organs at risk (6rgdos em risco). Etapa em que
sao identificados os tecidos saudaveis adjacentes. Aqui, podemos citar exem-
plos como pulmoes, coracao, artéria coronaria descendente anterior, mama
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contralateral, es6fago, traqueia e, dependendo da anatomia da paciente, tireoi-
de, figado e algas intestinais.

Técnicas de planejamento e entrega de dose

O objetivo da programacao da dose é otimizar a entrega da radiacdo com a
melhor cobertura nos PTVs. Ao buscar uma distribuicao homogénea, evita-se a
formacao de “dreas quentes’, ao mesmo tempo em que se minimiza a dose em
OARs. Com o avango da tecnologia, essas metas estao cada vez mais rigorosas.

Convencional 2D

Nos casos de técnicas convencionais 2D, a simulagao e os calculos de planeja-
mento sao radiografias.

Conformada 3D

Utiliza-se da simulacao em tomografia para a reconstrucgao tridimensional dos
alvos e dos OARs. As aberturas de campo de radiacao e as incidéncias sao de-
terminadas pela equipe de fisica médica.

IMRT (radioterapia de intensidade modulada)

Faz uso de algoritmos de calculo e de planejamento inverso, em que mdltiplas
aberturas de campo e movimentacao de laminas sao definidas pelo software de
planejamento e integradas para uma entrega de dose ainda mais homogénea e
precisa nas adjacéncias dos OARs. Esse mecanismo cria o efeito de fluéncia na
distribuicao das doses.

VMAT (radioterapia modulada em arco volumétrico)

E uma modalidade de IMRT, em que a modulacdo do feixe se soma ao movi-
mento circular do acelerador linear. Na maioria dos casos, permite maior homo-
geneidade e mais velocidade para o tratamento da fracao.

Equipamentos disponiveis utilizados na pratica

Cobaltoterapia

Utiliza-se tradicionalmente na simulacao 2D e faz-se o uso de uma fonte con-
tendo radioisétopo que produz radiacao gama (energia aproximada de 1,25MV).

Acelerador linear de particulas

Equipamento mais utilizado para otratamento da radioterapiade mama. Nao pos-
sui fontes radioativas e utiliza a eletricidade para gerar ondas eletromagnéticas
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de megavoltagem na forma de fétons (raios-X de alta energia) ou elétrons. A es-
colha da energia varia para cada caso, sendo os fétons os mais frequentemente
utilizados. O uso de elétrons, por ser uma energia com capacidade de trata-
mento mais superficial, também é muito frequente para a irradiacao de parede
toracica apos mastectomias e para a realizacao de boost em leitos operatérios
de cirurgias conservadoras.

Intraoperatoria

Sao utilizados feixes de elétrons ou de fotons de baixa energia durante o ato
operatorio. Permite o depdsito de uma Gnica dose diretamente no leito cirargi-
co. E uma opcao para casos iniciais e, recentemente, o procedimento foi incor-
porado no Rol da Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS). A indicagao
deve ser criteriosa, ponderando beneficios (tratamento adjuvante imediato e
menor reacao de pele) e riscos (maior tempo cirtirgico e necessidade de radio-
terapia externa em caso de upstaging patolégico).

Outros recursos adicionais para o melhor posicionamento
também podem ser utilizados na rotina

IGRT (radioterapia guiada por imagem)

Sistemas de localizagao que permitem maior precisao na reprodutibilidade di-
aria. Essa modalidade permite a redugao das margens nos volumes irradiados
para compensar as variagdes de posicionamento.

Controle de respiracao

Por exemplo: o tratamento utilizando técnica de gating respiratério ou trata-
mento breath-hold em fase inspiratoria.

6. Toxicidades

O tratamento de radioterapia na mama €, de modo geral, bem tolerado e com
rapida recuperacao. Atualmente, nos planejamentos modernos, a dose recebi-
da nos tecidos sadios € monitorada e mantida abaixo dos limites de tolerancia
pré-estabelecidos, sendo estes cada vez mais rigorosos com o avango da tec-
nologia. Observamos no decorrer da pratica clinica uma reducdo expressiva
dos sintomas, da necessidade de interrupcoes no fracionamento e das morbi-
dades relacionadas.
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A radiodermite é a toxicidade aguda mais comum observada na radioterapia
mamaria. Cuidados profilaticos com hidratantes topicos ou corticoides de bai-
xa poténcia sao frequentemente utilizados no manejo de desconfortos locais,
como sensacao de calor, ardor, prurido, aumento da sensibilidade e descama-
cao Umida em dobras.

A intensidade da apresentacao esta associada a fatores como heterogeneida-
de de dose em mamas volumosas ou irregulares, tabagismo, usos de agentes
sistémicos, fatores intrinsecos (sindrome de ataxia-telangiectasia), técnicas e
energia de tratamento (cobaltoterapia) e uso de acessérios de superficializagao
de dose (por exemplo: bolus em casos de irradiacao de parede toracica).

Na sua esséncia, sao reacoes autolimitadas com resposta a tratamentos topicos.
Atoxicidade tardia habitualmente esta associada a intensidade da toxicidade agu-
da e se traduz por telangiectasias, fibrose cutanea e hipercromia residual. Outras
toxicidades agudas possiveis incluem: fadiga, edema e aumento da sensibilidade
local, além de odinofagia nos casos de irradiagao de fossa supraclavicular.

Quanto as toxicidades tardias

Linfedema

Condigao clinica com maior risco de ocorréncia quando houver a realizacao
de esvaziamentos axilares mais extensos. Com a evolucao da abordagem do
linfonodo sentinela e os esvaziamentos axilares mais seletivos, é uma situacao
cada vez menos prevalente na pratica atual”. No estudo AMAROS, o brago de
esvaziamento axilar apresentou 23% de linfedema versus 11% no brago sentine-
la, com radioterapia axilar e fossa supraclavicular em cinco anos®.

Risco cardiovascular

Airradiacao em casos de cancer na mama esquerda esta historicamente associa-
da a uma percepcao de maior risco cardiovascular'®. Com a evolucao das técnicas
de radioterapia e a entrega de dose nas Gltimas décadas, esse risco tem caido
substancialmente. Dados atuais sugerem, inclusive, uma possivel equivaléncia no
risco cardiovascular independentemente da lateralidade da mama tratada'.

Outras toxicidades tardias potenciais

Incluem perda da capacidade de lactacao, fibrose pulmonar, retracdo cutanea e
contratura capsular. O desenvolvimento de tumores induzidos pela radioterapia
€ uma manifestacao rara e tardia?®, podendo estar associado em maior risco a
mutacao de TP53.
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O hipofracionamento moderado é a abordagem padrao para a radiote-
rapia de mama com ou sem drenagens linfaticas e o uso de tecnologia
é fundamental para a qualidade da entrega dessa dose.

O ultra-hipofracionamento estd consolidado para pacientes com do-
enca inicial acima de 50 anos nao submetidas a quimioterapia neoad-
juvante.

- A omissao de radioterapia € uma possibilidade para pacientes luminais
com mais de 70 anos em terapia endécrina, as custas de um maior
risco de recidiva local. O uso de ultra-hipofracionamento nesses ca-
sos € uma alternativa segura, conveniente e custo-efetiva que deve ser
considerada.
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1. Introducao

A pesquisa clinica constitui em uma investigacao cientifica imprescindivel que
envolve seres humanos como participantes, em consonancia com rigorosos
protocolos éticos e metodoldgicos. Seu objetivo central é descobrir ou confir-
mar os efeitos farmacodindmicos, farmacoldgicos, clinicos e outros aspectos
relativos a produtos em desenvolvimento. Esse tipo de pesquisa nao se limita
a avaliacao da eficacia terapéutica, mas também se dedica a identificacdo de
reacOes adversas e ao estudo da farmacocinética dos produtos investigados'.

Por meio de metodologias robustas e sistematicas, a pesquisa clinica permite a
determinacao da seguranca e da eficacia de novos tratamentos, medicamentos
e dispositivos médicos, assegurando que oferecam beneficios concretos aos
pacientes e sejam seguros para seu uso. Nesse contexto, a pesquisa clinica de-
sempenha um papel vital e insubstituivel no avanco do conhecimento cientifico,
na inovacao terapéutica e na melhoria da satde publica, promovendo direta-
mente a prevencao e o tratamento de doencas, bem como a promogao da sau-
de em um panorama global®.

Para contextualizar a evolucao da pesquisa clinica no mundo, é importante citar
dois grandes marcos histéricos: o Codigo de Nuremberg, de 1947, que trouxe o
conceito do consentimento livre em resposta aos experimentos criminosos re-
alizados na Segunda Guerra Mundial’; e a Declaragao de Helsinque, de 1967, que
norteia os principios éticos a serem seguidos pelos envolvidos em pesquisas
com seres humanos, trazendo a obrigatoriedade de aprovagao prévia por um
Comité de Etica em Pesquisa, reforcando a prioridade do bem-estar do paciente
ante os interesses da Ciéncia ou da sociedade’.

No Brasil, toda pesquisa que envolve seres humanos deve ser submetida para
avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), visando a garantir a protecao
dos participantes, e também para a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nas situacdes
definidas pela legislacao nacional.

Podemos dividir o processo de desenvolvimento dos produtos investigacionais
da seguinte forma®®:

Fase pré-clinica: composta por testes em laboratério in vitro e em ani-
mais (in vivo) com o objetivo de checar se a molécula estudada é segura
e tem potencial terapéutico para seguir com a fase clinica em humanos.
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Fase I: o produto investigacional é testado em um grupo pequeno de vo-
luntarios com o intuito de avaliar a toxicidade (toxicidade dose limitante e
dose maxima tolerada), a farmacocinética e a farmacodinamica.

Fase Il: visa a demonstrar a atividade com uma estimativa preliminar de
eficacia, além de estabelecer a seguranca em curto prazo do produto in-
vestigacional em pacientes afetados por uma doenca.

Fase Ill: estudos maiores com o objetivo de trazer evidéncias definitivas
em relacao ao tratamento investigado.

Fase IV: é definida como a vigilancia pds-comercializacao.

Neste capitulo, mais do que trazer detalhes de cada uma das fases da pesquisa
clinica, resumidos na tabela 1, o objetivo é dissertar a respeito dos cuidados ba-
sicos que se deve ter ao interpretar os dados provenientes dos estudos clinicos,
para a implementacao critica desse conhecimento na pratica médica.

Tabela 1. Aspectos-chave dos ensaios clinicos oncolégicos

Tamanho amostral Objetivos principais

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista

Tradicionalmente,

menos de 50
participantes

30a100
participantes

Varias centenas
ou milhares de
participantes

- Pode ser first-in-
human

- Geralmente pelo
menos uma coorte
de pacientes

- Aberto

Pode ser braco
Unico ou ter varios
bracos, incluindo
um comparador
(controle)

Deve ser
randomizado e
incluir um grupo
comparador

- Avaliar toxicidade dose limitante e
dose maxima tolerada

- Estabelecer a dose para os
estudos de fase Il (medicamento ou
radioterapia)

- Obter uma estimativa preliminar de
eficacia

- Avaliar ainda mais a toxicidade

- Trazer informacoes que serao
usadas no desenho do estudo de
fase IlI

- Fornecer evidéncias definitivas

se um novo tratamento é melhor
que o controle (superioridade),
similarmente eficaz (equivaléncia)
ou nao materialmente pior, mas com
outras vantagens (nao inferioridade)
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Tamanho amostral Objetivos principais

- Monitorar a eficacia e a seguranca
na populagdo, uma vez que o novo
tratamento é utilizado na pratica ro-
- Pacientes da pra- tineira
tica do mundo real - Pode identificar eventos adversos
Ceralmente nao incomuns nao observados em estu-
randomizado dos de fase |, Il ou llI
- Também referido como estudos de
vigilancia ou farmacovigilancia pos-
-comercializacao

Varias centenas ou
IV milhares de parti-
cipantes

2. Estudos iniciais - fase | e fase Il

Os estudos de fase | representam a transicao de um produto investigacional do
desenvolvimento pré-clinico ao clinico. Sado os primeiros estudos em humanos
a avaliar a farmacocinética, a farmacodinamica e a seguranca de um novo pro-
duto investigacional ou de combinacdes. Com desenhos de doses escalonadas,
seu objetivo principal é avaliar o perfil de seguranca e identificar uma dose ou
esquema toleravel a ser empregada nos estudos subsequentes. Sado em geral
estudos pequenos, de braco Gnico e abertos. Em Oncologia, os participantes
habitualmente tém neoplasias avancadas que ja falharam a terapias-padrao®.

No modelo tradicional de desenvolvimento de novos farmacos em Oncologia,
os resultados de estudos de fase Il levam a selecao de tratamentos promissores,
que terao a eficacia confirmada em estudos de fase Ill. Os estudos de fase Il
tém desenhos variados, com desfechos relacionados principalmente a eficacia
em curto prazo, como taxa de resposta e sobrevida livre de progressao (SLP).
Geralmente, a experiéncia historica é empregada na avaliacao do resultado e na
decisao de seguir o desenvolvimento na fase III".

Entre as diferentes fases do desenvolvimento clinico, os estudos de fase Il apre-
sentam o maior potencial de viés. Resultados falso-positivos sao frequentes e,
em Oncologia, aproximadamente 60% dos estudos de fase Il com resultados
positivos ndo demonstram superioridade quando avaliados em fase IIl. Os vie-
ses de informacao, de selecao, de analise de dados, de amostra e de identifica-
¢ao acontecem com frequéncia nos estudos de fase II".

E preciso ter essa informacao em mente especialmente para doencas raras ou
populacoes de dificil recrutamento. Em algumas situacdes clinicas, nao existem
dados de estudos de fase |ll para guiar as decisoes de tratamento e muitas vezes
na pratica clinica escolhas terapéuticas sao baseadas em estudos de fase II.
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3. Estudos de fase Ili

No cenéario geral da Oncologia, os estudos clinicos de fase Ill devem permi-
tir a avaliagcao definitiva de uma nova intervencao, proporcionando mudangas
importantes da pratica clinica, de modo a guiar diretrizes e orientar a tomada
de decisao das unidades regulatérias. Contando com uma amostra maior, ge-
ralmente de centenas ou até milhares de participantes, a avaliacao de eficacia
e seguranca foca, respectivamente, em desfechos de sobrevida e na monitori-
zagao rigida de efeitos colaterais, sempre comparando com tratamentos tradi-
cionalmente usados. Geralmente, sao estudos multicéntricos e internacionais
executados a partir de um protocolo previamente aprovado e cadastrado em
plataformas de livre acesso, como o <www.clinicaltrials.gov>2°.

O tratamento experimental deve ser comparado com um controle (comparador
placebo ou nao), cuja escolha deve sempre considerar desafios, como diretrizes
regionais distintas quanto ao padrao de abordagem e diferentes determinacoes
de agéncias reguladoras locais. A escolha inadequada de um comparador, por
exemplo, e tratamentos desatualizados ou em dose menor do que a recomen-
dada podem levar a superestimacao dos beneficios de um novo tratamento e a
uma avaliacao de custo-efetividade excessivamente favoravel©".

Recomenda-se, sempre que possivel e ético, que os estudos de fase Il
sejam duplo-cegos, usando placebo, de modo que nem o paciente nem a
equipe de pesquisa estejam cientes das intervengdes atribuidas até o final
do estudo. Esse procedimento de cegamento ajuda a evitar a influéncia do
comportamento do paciente nos processos, o que pode afetar o resultado
(efeito placebo). Também pode evitar a influéncia da equipe de pesquisa ao
avaliar os desfechos (viés de avaliagdo) ou ao diagnosticar recorréncia ou
progressao (viés de mensuracao)™.

O processo de randomizacao (alocacao aleatéria) é essencial no desenho dos
ensaios de fase Ill. Esse processo se tornou muito eficaz por meio de algoritmos
computacionais que usam métodos complexos de blocos permutados alea-
térios, assim como estratificacdo e minimizacao. Esses dois altimos métodos
permitem incluir fatores de estratificacao pré-especificados no processo de
alocacao. Isso garante homogeneizacao entre os bragos do estudo, tanto para
esses fatores especificos pré-estabelecidos quanto para fatores ocultos, evitan-
do um desequilibrio de chance que pode enviesar os resultados®.

Os fatores de estratificacao podem ser as caracteristicas do paciente ou do tu-
mor (por exemplo, idade e estagio do tumor), centro de tratamento ou localiza-
cao geografica, se o manejo do paciente variar significativamente entre hospitais
ou paises. A proporcao de alocacao de 1:1 € a mais comumente usada, na qual
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metade dos pacientes recebe o tratamento experimental e a outra metade, o
tratamento de controle. Uma alocagdo 2:1, na qual dois tercos dos pacientes
recebem o tratamento experimental, pode ser preferida para produzir dados
mais confidveis sobre o novo tratamento, particularmente quanto a toxicidade
e a seguranga™.

Os desenhos de estudo clinico de fase Ill comumente usados sdo':

Estudos de superioridade: comparacgao direta usada quando o grupo in-
tervencao e o comparador sao da mesma natureza ou classe.

Estudos de nao inferioridade: aceita-se certo grau de reducao de efica-
cia em prol de protocolos menos toxicos ou com esquemas posoldgicos
mais cémodos, sendo a margem de nao inferioridade pré-definida um
fator essencial no desenho e na interpretacao desse tipo de estudo.
Estudos de equivaléncia: muito usados nas avaliacoes de bioequivaléncia
com o objetivo de garantir similaridade de cuidados, devendo ser a mar-
gem de equivaléncia pré-especificada no protocolo do estudo.

Os desfechos primarios na maioria dos estudos de fase Il em Oncologia sao re-
lacionados a tempo para eventos. Sobrevida global (SC) é definida como tempo
da randomizagao até o evento de 6bito de qualquer causa, sendo considerado
um desfecho mais duro e tardio. Portanto, desfechos substitutos estao cons-
tantemente sendo validados. Nesse sentido, os desfechos de sobrevida livre de
progressao (SLP) e sobrevida livre de doenca (SLD) geralmente ocorrem mais
precocemente, pois incluem também eventos de progressao ou recidiva.

Estudos que mostram melhora substancial na SLP ou SLD, mas pouco ou ne-
nhum impacto no SG, representam um desafio para os tomadores de decisao
na determinacao do valor de um tratamento. Desfechos relatados por questio-
narios de qualidade de vida relacionada a satde bem validados, que incluem
sintomas individuais e as medidas da experiéncia do paciente, contribuem para
um melhor entendimento da eficacia clinica. Espera-se que um novo tratamen-
to ajude, pelo menos, a manter a qualidade de vida, estabilizando ou reduzindo
os sintomas relacionados ao cancer sem deteriorar a rotina de vida do paciente
com o aumento de toxicidade®™.

A medida de efeito € um nimero Unico gerado pela anéalise comparati-
va entre os dois bracos do estudo, fornecendo uma maneira de interpre-
tar e comunicar os resultados de eficacia de um novo tratamento quanto a
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sobrevida ou resposta. Entretanto, também podem ser usados para taxas
de resposta, toxicidade, adesao e qualidade de vida. Varios recursos preci-
sam ser considerados ao examinar as medidas de efeito. Hazard ratio (HR)
é apropriado quando a suposicao de riscos proporcionais € atendida. Mas,
quando as curvas de Kaplan-Meier se cruzam claramente ou tém formas
incomuns (por exemplo, grande beneficio no inicio e pequeno ou nenhum
beneficio mais tarde, ou vice-versa), um tnico HR nao pode refletir isso com
precisdo. E melhor comparar as taxas de eventos em pontos de tempo es-
pecificos (analise de marcos) ou as medianas. A interpretacdo de um teste de
nao inferioridade é focada no intervalo de confianca da medida de efeito, em
vez da estimativa pontual em si"®.

Um valor-p aborda essencialmente a questao de significancia: o tamanho
do efeito observado poderia ser um achado aleatério (espario), assumin-
do que o novo tratamento realmente nao é melhor que o comparador. Os
valores de p sao uma forma de quantificar isso. Todos os valores de p es-
tao entre 1 (definitivamente nenhum efeito) e O (definitivamente um efeito).
Crandes efeitos de tratamento movem os valores de p para O, perfazendo
um gradiente inversamente proporcional com o tamanho da amostra e com
a quantidade de eventos acumulados. Rotineiramente, um ponto de corte
de 5% (0,05) de p-valor é usado para tomar decisdes: p < 0,05 indica que o
tamanho do efeito é estatisticamente significativo (provavelmente represen-
ta um efeito real, embora isso nao seja garantido), enquanto p > 0,05 indica
que uma diferenca ndo é estatisticamente significativa. Esse corte nao tem
base cientifica, mas se tornou arraigado na pratica. A significancia estatistica
deve ser distinguida da importéancia clinica, para evitar uma interpretacao
errébnea comum dos valores de p'.

A analise por intencao de tratar (ITT) é o padrao porque mantém o equilibrio
nas caracteristicas do paciente alcancadas pela randomizacao. A anélise ITT é
sempre usada para estudos de superioridade. Na analise per protocol, apenas
os pacientes que iniciaram e aderiram ao tratamento do estudo alocado (con-
forme especificado no protocolo) sao incluidos na anélise. Ambas as analises ITT
e per protocol devem ser realizadas para estudos de nao inferioridade, embora
a Gltima seja frequentemente preferida porque é menos afetada pela nao ade-
sdo as intervencoes do estudo. As analises de efeitos adversos incluem apenas
pacientes que iniciaram os tratamentos do estudo, geralmente denominada po-
pulacdo de seguranca®.
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4. Algumas perguntas praticas para se interpretar
estudos clinicos

A questao de pesquisa especifica a populacao, a intervencao e os desfe-
chos esperados?

Bons estudos fornecem de forma sucinta e clara a questao da pesquisa
que é fundamental para interpretar os resultados. As caracteristicas dos
participantes da pesquisa, como estadio da doenca, sexo, idade e etnia,
alteragdes moleculares do tumor, assim como a escolha dos objetivos,
devem ser claramente indicadas.

A pergunta é clinicamente relevante? Ha uma necessidade médica nao
atendida?

Bons estudos abordam questoes que sao importantes o suficiente para
envolver seres humanos.

Foi um estudo randomizado?

A alocacao aleatéria é a pedra angular de estudos clinicos confirmatérios
de fase lll, para que nao ocorra ma distribuicao de fatores de confusao im-
portantes entre os grupos. O nimero de participantes e a distribuicdo de
fatores sabidamente progndsticos devem ser semelhantes entre os grupos.

Foi um estudo cego?

O cegamento € essencial para evitar vieses conscientes e inconscientes.

O acompanhamento dos participantes foi adequado? Houve perda de
seguimento?

A perda de seguimento de um nimero grande de participantes provavel-
mente prejudicara a validade dos resultados.
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Todos os participantes foram analisados nos grupos aos quais foram alocados?

Os individuos randomizados para uma intervencao ou controle sao inclu-
idos em uma analise de intengao de tratar. Os individuos que ndo com-
pletam o tratamento e podem, portanto, ter uma resposta abaixo do ideal
e aqueles que mudam para um tratamento alternativo sao mantidos em
seu grupo alocado para analise. Essa anélise se assemelha a pratica clini-
ca em que os pacientes frequentemente decidem interromper ou trocar
de tratamento.

O protocolo foi fielmente seguido?

E importante verificar violacdo ou desvios de protocolo.

Os resultados sao clinicamente importantes?

Os resultados sao estatisticamente significativos?
O estudo teve poder adequado?

Qual foi o tamanho do efeito do tratamento?

Todos os resultados presentes no protocolo e na metodologia do manuscrito
foram apresentados nos textos ou nas tabelas e figuras?

As conclusbes sdo baseadas na questdo apresentada e nos resultados
obtidos? A quest&o principal foi respondida?

Confira se os autores focam no objetivo primério ou nos secundarios ao
apresentar os resultados.

5. Conclusoes

Aiinterpretacao dos estudos clinicos € uma competéncia imprescindivel para os
profissionais de Satde, ja que a pratica médica contemporanea deve ser fun-
damentada na melhor evidéncia cientifica disponivel. A efetividade da tomada
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de decisao clinica depende da integracao rigorosa entre a evidéncia cientifica,
as preferéncias dos pacientes, suas circunstancias individuais e a experiéncia
clinica dos profissionais.

A interpretacao criteriosa de estudos clinicos requer um entendimento apro-
fundado das diversas fases e dos delineamentos especificos dos estudos, cada
um com objetivos particulares e metodologias distintas. Para assegurar uma in-
terpretacao robusta, é imperativo avaliar de forma critica a validade interna e
externa dos estudos, bem como a aplicabilidade prética e a relevancia clinica
dos achados para a coorte de pacientes especifica.

A capacidade de realizar essas avaliagdes minuciosas permite a implemen-
tacdo de intervencdes que sao tanto seguras quanto eficazes, aprimorando a
qualidade do cuidado proporcionado e os resultados em satde dos pacientes.
Portanto, a interpretacao dos estudos clinicos é fundamental para o progresso
continuo da Medicina baseada em evidéncias e para a promocao de melhores
desfechos clinicos.

Como interpretar estudos clinicos:
Determinar a validade interna e externa do estudo;
- Verificar se o estudo foi randomizado e cego;
- Analisar o acompanhamento dos participantes;
- Avaliar se o protocolo foi seguido corretamente;
- Verificar se os resultados sao clinicamente relevantes;

Integrar a evidéncia cientifica, as preferéncias dos pacientes e a experién-
cia clinica para uma tomada de decisao clinica eficaz e segura.
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1. Introducao

Avancos cientificos e tecnoldgicos vém acontecendo de maneira acelerada na
Oncologia Clinica e, consequentemente, a especialidade passa por uma revo-
lucdo, sendo a Oncologia Mamaria um dos propulsores desse cenario. Com o
descobrimento de novos alvos terapéuticos e de novas moléculas direcionadas
a eles e a alvos ja conhecidos, além do aprimoramento e do desenvolvimento
de técnicas mais refinadas para a deteccao de novas alteracoes moleculares
e um melhor entendimento da aplicacao pratica de marcadores preditivos de
resposta, torna-se imperativo que o profissional envolvido na cadeia multidis-
ciplinar da abordagem terapéutica do cancer de mama esteja familiarizado com
os principios basicos da Oncologia Mamaria de Precisao.

Este capitulo tem como objetivo esclarecer as principais nuances biomolecu-
lares envolvidas na tomada de decisao durante a abordagem ao paciente com
cancer de mama, além de trazer perspectivas de tecnologias que podem ser in-
corporadas no nosso dia a dia, tornando o tratamento do cancer de mama mais
preciso, individualizado, eficaz e seguro.

2. Conceitos classicos em nova perspectiva

Subtipos histolégicos

A Oncologia de Precisao comeca com um diagndstico histopatoldgico de qua-
lidade, sendo este o primeiro passo para o planejamento terapéutico. Segundo
dados do SEER!, os subtipos invasivos SOE (sem outra especificagdo - antigo
ductal invasivo), lobular invasivo e carcinomas mistos (invasivo SOE + lobular)
compdem mais de 90% de todos os canceres de mama.

O profissional deve estar ciente que a classificacao histolégica do cancer de
mama traz implicagdes na apresentacao, na histéria natural da doenca, nos pa-
droes de metastizacao e temporal de recidiva, nas mutacoes germinativas mais
comumente envolvidas? e nas atribuicoes prognosticas e até preditivas (princi-
palmente sensibilidade a quimioterapia).

O subtipo histolégico deve ser considerado também na utilizagédo de novas tec-
nologias e terapias para o cancer de mama, ja que subtipos mais raros podem
nao ser adequadamente representados nos estudos clinicos. Por exemplo: em
série retrospectiva com 57 pacientes com tumores de mama de subtipos his-
tologicos especiais (incluidos mucinoso, tubular e papilar encapsulado e séli-
do)®, Turashvili et al nao identificaram nenhuma paciente com Oncolype DX
de alto risco, sugerindo os autores que a utilizacao de assinatura genética para
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determinacao da terapia adjuvante nessa populacao pode ser desnecessaria.
No entanto, esse dado deve ser interpretado com cautela pelo limitado nimero
de pacientes e subtipos incluidos.

Em estudo similar usando dados do SEER, confirmou-se significativa associacao
entre subtipos histologicos e categorias de risco: enquanto os subtipos medular
e metaplasico apresentaram chance maior de alto risco no RS (recurrence score)
comparado ao padrao ductal, os subtipos mucinoso, tubular, misto e carcinoma
micropapilar apresentaram menor probabilidade de alto risco. No entanto, esse
risco nao foi nulo*.

Grau tumoral

Aavaliacao morfolédgica do grau de diferenciacao celular dos tumores de mama
foi estabelecida como conduta padrao apds a publicacao de artigo por Elston
e Ellis em 1991, no qual foi proposta modificacao do método de Nottingham e
Tenovus e sua validacao como um fator prognéstico independente®. O mé-
todo consiste na avaliagao de trés caracteristicas morfolégicas: formacao
tubular, pleomorfismo nuclear e indice mitético. Atribui-se pontuacao de 1a
3 para cada uma das caracteristicas e o grau histologico final é obtido pelo
somatério entre elas.

Além de importante fator progndstico, o grau tumoral vem sendo utilizado em
estratificacao de risco visando a auxiliar na indicacao de procedimentos e tera-
pias. O estudo MINDACT® utilizou o grau, em conjunto com tamanho tumoral e
status linfonodal, para a estratificacao de risco dos pacientes entre baixo e alto
risco clinico, o que norteia a utilizagdo do MammaPrint. Posteriormente, essa
mesma classificacao foi aplicada aos dados do TAILOR X’ para melhor interpre-
tacdo dos resultados do OncoType DX em pacientes menores de 50 anos.

Publicado em 2020 no Journal of Clinical Oncology (JCO)8, o RSClin utiliza o
tamanho tumoral, o grau tumoral e a idade da paciente para melhor refinar os
resultados do OncoType DX. Analise retrospectiva da Northern Ontario School
of Medicine, do Canada®, sugere que a realizacao de assinaturas genéticas pode
ser dispensada em pacientes na pés-menopausa, com axila pNO, com expres-
sao de progesterona maior que 20% e graus 10ou 2.

Mais recentemente, foi publicado o estudo MonarchE?®, que introduziu o inibi-
dor de ciclina abemaciclibe no tratamento adjuvante de pacientes com tumores
receptores hormonais positivos e HER-2 negativo de alto risco, sendo que um
dos critérios de inclusdo usados foi o de tumores com grau 3 na presenca de
comprometimento linfonodal®.
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Expressao de Ki-67

Ki-67 € uma proteina, produto proteico do gene MKI67, envolvida nas primeiras
etapas da sintese de RNA, e esta expressa no nicleo celular nas fases G1, S, G2
e M do ciclo celular, mas nao na fase GO (quiescéncia celular). A expressao de
Ki-67 varia durante o ciclo celular, atingindo seu pico durante a mitose. Ela é
detectada por exame de imuno-histoquimica e reportada pelo indice de Ki-67,
que representa a porcentagem de células marcadas em uma determinada po-
pulacado celular, sendo utilizada para avaliacao da proliferacao™.

A expressao de Ki-67 pode ter implicacoes progndsticas e preditivas, mas atu-
almente ela tem sido mais comumente utilizada na discriminacao entre os sub-
tipos luminal A e luminal B, naqueles tumores de mama RH positivo e HER-2
negativo e, consequentemente, para auxiliar na escolha entre quimioterapia e
hormonioterapia isolada. O valor de corte para o Ki-67 é controverso na litera-
tura, sendo que geralmente valores menores que 14% sao aceitos como baixos
e valores maiores que 25%, como altos".

Algumas ferramentas de estratificacao de risco utilizam o Ki-67 na sua compo-
sicdo, como o PEPI score (abordado com mais detalhes adiante) e o OncoType
DX, que utiliza o Ki-67 como um dos cinco genes relacionados a proliferacao
celular para a determinacdo do RS (ver capitulo sobre assinaturas genéticas).
Além disso, recentemente, varios estudos vém utilizando o Ki-67 como critério
de inclusao e estratificacao de suas populacdes. Por exemplo: novamente, o
estudo MonarchE, que avaliou o uso de abemaciclibe adjuvante, também utili-
zou para definicao de pacientes de alto risco o Ki-67 > 20% em pacientes com
doenca linfonodal™.

O estudo LUMINA utilizou o valor menor que 13,25%, em conjunto com outros
parametros, como critério de inclusdo do estudo para a determinacao de omis-
sao de radioterapia adjuvante em pacientes com tumor luminal A de baixo risco,
demonstrando baixo risco de recidiva locorregional no subgrupo de pacientes
tratadas com endocrinoterapia isolada®.

Receptores hormonais

A determinacao do status dos receptores hormonais (RH) é de fundamental im-
portancia na condugao dos pacientes com cancer de mama. A expressao de RH
esta intimamente ligada com a histdria natural da doencga. Tumores RH positivo
tendem a apresentar recidivas mais tardiamente' e para 6rgaos como ossos,
tecidos moles e no trato reprodutivo™.

A expressao de RH tem valor prognéstico, com os seus niveis estando positiva-
mente relacionados a desfechos de sobrevida e tempo para falha terapéutica,
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além de seu papel preditivo de resposta a endocrinoterapia’™. O receptor de
estrogénio (RE) alfa foi o primeiro e mais importante alvo isolado no tratamento
do cancer de mama nos dltimos 30 anos, sendo que a expressao de receptores
de progesterona (RP) parece ser um fator prognéstico independentemente da
expressao de RE, com tumores RE positivo e RP negativo apresentando pior
prognostico”.

O Colégio Americano de Patologistas (CAP) preconiza que®:

1. Testes por imuno-histoquimica devem ser considerados positivos se apre-
sentarem pelo menos 1% dos niicleos celulares corados com RE e/ou RP.

2. Resultados de RE entre 1% e 10% devem ser reportados como positivos
baixos.

3. Autilidade da testagem de RP continua largamente progndstica na po-
pulacdo RE positivo.

4. Pacientes diagnosticados com CDIS devem ser testados para RE, sendo
a testagem de RP opcional.

HER-2

HER-2 (ou ErbB2), produto proteico do gene HER-2, é uma glicoproteina
transmembrana que pertence a familia de receptores do fator de crescimento
epidérmico humano (HER, ECFR e ERBB). A proteina HER-2 tem a capacidade
de formar heterodimeros com HER-1, HER-3 ou HER-4 e homodimeros como
outra proteina HER-2, quando seu nivel de expressao € alto. A dimerizacao do
HER-2 resulta na fosforilacao da tirosina no dominio citoplasmatico e inicia a
sinalizacdo das vias PI3K-AKT e Ras-Raf-MEK-MAPK, envolvidas em prolife-
racao, migracao, sobrevivéncia e diferenciacao celular. A hiperexpressao ou
amplificacao de HER-2 causa aumento da proliferacao celular e impulsiona
tumorigénese na mama.

A determinacao da hiperexpressao ou amplificacdo de HER-2 € feita na pratica
clinica por meio do exame imuno-histoquimico (IHC) e do FISH (hibridizacao
in situ por fluorescéncia). Pelo IHC, tumores com expressao O+ e 1+ eram clas-
sicamente classificados como negativos (veja esclarecimento a seguir sobre
HER-2 Jow) e tumores com expressao 3+ sao positivos. Aqueles com expressao
2+ sao considerados inconclusivos, sendo necessaria a realizacao do FISH para
definicao do status. Mais recentemente, o conceito HER-2 low foi introduzido,
englobando tumores 1+ e 2+ com FISH negativo.
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Cerca de 15% a 20% dos tumores de mama hiperexpressam HER-2, sendo um
biomarcador prognéstico e preditivo. Enquanto os tumores tendem a ser mais
agressivos, com maior grau histolégico, maior indice de proliferacao e maior
potencial metastatico, respondem muito bem a terapia anti-HER-2 (como de-
talhado em capitulo especifico), sendo que o acesso adequado a terapia anti-
-HER-2 transforma o caréter prognéstico do biomarcador - pacientes HER-2
positivo com acesso adequado a drogas anti-HER-2 tém melhor prognéstico
que pacientes HER-2 negativas®.

Cerca de 60% das pacientes com cancer de mama apresentam tumores HER-
2 low. Os significativos beneficios derivados do uso do conjugado anticorpo-
-droga trastuzumabe-deruxtecano em pacientes com esse perfil levantaram a
hipotese de ser esse um subtipo biologicamente distinto de cancer de mama.
No entanto, em uma analise de uma coorte de 5.235 pacientes com HER-2 ne-
gativo, a maioria das diferencas clinico-patoldgicas entre os subgrupos HER-2
low e HER-2 zero foram associadas & expressao de receptores hormonais e a
expressao de HER-2 baixo nao apresentou impacto progndstico quando ajus-
tado por status de RH?.

O conceito de HER-2 ultra-low foi introduzido com a apresentacao do estu-
do Destiny-Breast 06 no congresso da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) de 2024. Nele, os autores definiram como HER-2 ultra-low aquele tu-
mor com resultado de imuno-histoquimica que apresenta uma coloragao fraca,
incompleta da membrana em até 10% das células tumorais pelo anticorpo, sta-
tus entre a auséncia de coloracdo e o HER-2 1+, grupo que representa cerca de
20% a 25% dos tumores de mama?'. Os resultados desse estudo sao abordados
em outro capitulo desta publicacao.

TiLs

Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) sao linfocitos presentes no estroma tumo-
ral, diretamente associados a imunogenicidade. As células T correspondem a
cerca de 75% desses linfocitos. Diversos estudos vém mostrando que a presen-
ca de TILs indica um bom prognéstico, apesar de ainda nao ser indicado para
uso na pratica clinica com esse objetivo®.

Além disso, os TILs parecem ter um valor preditivo de resposta a imunotera-
pia, especialmente para tumores triplo-negativo. Analises indicam que, além da
expressao de PD-L1, a presenca de TILs, de tumor mutation burden (TMB) e
de macrofagos M1 sao preditores de beneficio com imunoterapia em tumores
triplo-negativos. No entanto, apesar dos avangos, a ESMO Scale for Clinical Ac-
tionability of Molecular Targets (ESCAT) ainda nao recomenda o uso do TILs na
pratica clinica para definir tratamentos®.



Mutacoes germinativas

Certas mutacdes germinativas (ou seja, herdadas dos genitores) estdo associa-
das a predisposicao ao cancer de mama. Entre elas, as mais relevantes sao as
mutacoes nos genes BRCA-1 e BRCA-2, ligadas a sindrome do cancer de mama
e ovario hereditarios (SCMOH). No entanto, existe uma significativa sobreposi-
cao fenotipica entre a SCMOH e o cancer de mama causados por outros genes
de alta penetrancia, como TP53, PTEN, STK11 e CDH1, assim como PALB2 (re-
classificado como um gene de alto risco), e genes de moderada penetrancia,
incluindo CHEK2, ATM, NF1, RAD51C, RAD51D and BRIP1.

BRCA-1e BRCA-2 sao genes supressores de tumor que codificam proteinas en-
volvidas no reparo de quebra de dupla-fita de DNA por meio da via de reparo
de recombinacao homéloga. Cerca de 5% das pacientes com cancer de mama
possuem mutacao germinativa em BRCA. Essas mutacoes sao mais frequente-
mente encontradas em pacientes com histérico familiar de cancer de mama,
mais jovens, com subtipo triplo-negativo ou pacientes de um grupo étnico da
populagao judaica Ashkenazi. As mutacoes em BRCA-1 estao associadas mais
frequentemente a cancer de mama triplo-negativo, enquanto mutacdo em
BRCA-2 a tumores que expressam receptores de estrogénio?.

Conhecer o status de BRCA é muito importante para o aconselhamento genético
da paciente e de sua familia. Além disso, a mutacao de BRCA se tornou um alvo
terapéutico, uma vez que os inibidores da enzima PARP tém eficacia terapéutica
nessas pacientes. No estudo OlympiAD, em pacientes com cancer de mama
metastatico HER-2 negativo com mutacao germinativa de BRCA, o tratamento
com olaparibe isolado levou a uma redugao de 42% no risco de progressao da
doenca (7 meses versus 4,2 meses) em relacao a quimioterapia. Em seguida, o
estudo EMBRACA demonstrou que o talazoparibe reduziu o risco de progressao
da doenca em 46% (8,6 meses versus 5,6 meses). Nenhum estudo, entretanto,
mostrou uma vantagem de sobrevida global (SC) para o inibidor de PARP no
contexto da doenca metastatica.

No cenario adjuvante, o estudo OlympiA avaliou o olaparibe em pacientes com
cancer de mama inicial com mutagao germinativa em BRCA e HER-2 negativo.
As pacientes receberam quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, radioterapia
(se necessaria) e cirurgia, sendo entdo randomizadas para um ano de olapa-
ribe ou placebo. A sobrevida livre de doencga invasiva (SLDi) em trés anos foi
de 85,9% no grupo olaparibe e 77,1% no grupo placebo (HR: 0,58; p<0,001) e
a taxa de sobrevida livre de doenca (SLD) em trés anos foi de 87,5% e 80,4%,
respectivamente (HR: 0,57; p < 0,001). Em atualizacdo recente ap6s seguimento
mediano de 3,5 anos, foi demonstrado também ganho em SG, com HR de 0,68
(IC de 95%; 0,47-0,97; p=0,009)*%.
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O valor preditivo de outras mutagdes germinativas envolvidas na via de re-
combinacao homéloga ainda ndo esta totalmente elucidado, mas é crescente
o corpo de dados mostrando beneficios alinhados aos das mutacdes em BRCA,
como no caso das mutagoes em PALB2.

Assinaturas gendmicas

Recentemente, as assinaturas gendmicas revolucionaram a pratica clinica, pas-
sando a exercer um papel determinante na definicao do beneficio da quimiote-
rapia adjuvante no cancer de mama inicial com RH positivo e HER-2 negativo.
Além disso, elas podem ter utilidade na determinacao daqueles pacientes que
mais poderao se beneficiar da terapia endocrina estendida. Devido a relevancia
e a complexidade do tema, ele é tema de um capitulo especifico neste livro.

3. Novos marcadores preditivos e novos alvos terapéuticos

Via PI3K-AKT-PTEN-mTOR

A via de sinalizacdo PI3K-AKT-PTEN-mTOR desempenha um papel critico na
mediacao do crescimento celular, da sobrevivéncia e da angiogénese. Muta-
¢coes em componentes dessa via sao frequentemente observadas em cancer de
mama com RH positivo. Especificamente, mutacoes em PIK3CA, que codifica a
isoforma alfa da subunidade catalitica de PI3K, sao detectadas em mais de 40%
dos tumores de mama com RH positivo®. As alteracdes podem estar presentes
no momento da recorréncia do cancer e podem ser adquiridas por meio de tra-
tamento prévio, inclusive com inibidores de CDK4/6%.

O alpelisibe é um inibidor seletivo de PI3K que foi avaliado no estudo rando-
mizado de fase Il SOLAR-1. Nele, pacientes com doenca avangada com RH
positivo e HER-2 negativo e exposicao prévia a terapia enddcrina, independen-
temente do status de mutacao em PIK3CA, foram randomizadas para receber
alpelisibe associado ao fulvestranto versus placebo com fulvestranto. Nas pa-
cientes com mutacao em PIK3CA, a sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 11
meses para terapia combinada, em comparacao com 5,7 meses para placebo e
fulvestranto (HR: 0,65; IC de 95%; 0,5-0,85; p<0,001). Nas pacientes sem mu-
tacdo, nao houve diferenca no desfecho. Em anélise final de SG, nas pacientes
com mutacao em PIK3CA, a SC mediana foi de 39,3 meses para alpelisibe e
fulvestranto, comparada a 31,4 meses para fulvestranto isolado (HR: 0,86; IC de
95%; 0,64-1,15; p=0,15), nao atingindo significancia estatistica®®.
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O capivasertibe é um inibidor potente e seletivo de trés isoformas AKT (pan-
-AKT), que demonstrou atuacao sinérgica ao fulvestranto. O estudo de fase IlI
CAPltello-291 avaliou a eficacia da adicao de capivasertibe ao fulvestranto em
pacientes com cancer de mama avancado com HR positivo e HER-2 negativo e
resistentes a inibidores de aromatase. Na populacao em geral, a mediana de SLP
foi de 7,2 meses no grupo capivasertibe-fulvestranto, em comparacdo com 3,6
meses no grupo placebo-fulvestranto (HR: 0,60; IC de 95%; 0,51-0,71; p<0,001).
Na populacao com mutacao na via AKT, a SLP mediana foi de 7,3 meses no grupo
capivasertibe-fulvestranto, em comparacao com 3,1 meses no grupo placebo-
fulvestranto (HR: 0,50; IC 95%; 0,38-0,65; p<0,001)*".

A proteina-quinase mammalian target of rapamicyn (mTOR), encontra-se
distalmente a PI3K-AKT na via, sendo responsavel por estimulo de crescimento
celular®. O estudo BOLERO-23* mostrou beneficio de 7 meses em SLP da adicao
de everolimus, um inibidor de mTOR anélogo da rapamicina, ao exemestano
em pacientes com cancer de mama metastatico que progrediram ao inibidor de
aromatase anastrozol.

ESR1

Um dos mecanismos de resisténcia endocrina é a mutagao no gene ESR1, que
codifica a proteina do receptor de estrogénio alfa (ER-). No cenario do cancer
de mama metastatico, quando o tumor adquire essa mutacao, ele passa a ser
resistente a terapia com inibidores da aromatase. Estudos sugerem que até 30%
dos tumores de mama metastaticos com RE positivo podem ter mutacdes no
gene ESR1***. Nesse caso, os tumores respondem melhor a terapias com SERDs
(degradadores seletivos do receptor de estrogénio), tais como fulvestranto ou
elacestranto.

O estudo EMERALD é um ensaio multicéntrico, randomizado, aberto, contro-
lado e de fase Ill que recrutou pacientes na pos-menopausa com cancer de
mama metastatico com RE positivo e HER-2 negativo que receberam uma ou
duas linhas anteriores de terapia enddcrina e tinham progredido na combinacao
com inibidores de CDK4/6. O status de mutacao do ESR1 foi avaliado por meio
de teste de ctDNA (DNA tumoral circulante) pela plataforma Cuardant360 e li-
mitado a mutagdes missense no dominio de ligante (localizado entre os codons
310 e 547)%.

Nesse estudo, a SLP favoreceu o braco tratado com elacestranto na analise da
populacao global (HR: 0,7; IC de 95%; 0,55-0,88; p=0,002). Naquelas pacientes
que apresentavam mutacdo em ESR1, o uso de elacestranto demonstrou um
ganho ainda maior na SLP (HR: 0,55; IC de 95%; 0,39-0,77; p=0,0005)*.
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PD-L1

O PD-1(programmed cell death 1), um imune checkpoint, € uma proteina trans-
membrana encontrada nos linfocitos T que, quando ativada pelo PD-L1 (pro-
grammed cell death ligand 1), atua inibindo a resposta imune. A hiperexpressao
de PD-L1 é um mecanismo de resisténcia ao sistema imune encontrada em di-
versos tipos de neoplasias, inclusive no cancer de mama, particularmente nos
tumores triplo-negativos. Imunoterapicos como o pembrolizumabe (anti-PD-1)
e o atezolizumabe (anti-PD-L1) atuam inibindo essa ativacao.

Diversos estudos tém mostrado que o PD-L1é um marcador prognéstico e pre-
ditivo de resposta a quimioterapia, em especial a imunoterapia. No cenario de
doenca inicial o KEYNOTE-522 demonstrou beneficio da adicao de pembro-
lizumabe & quimioterapia no cenério neoadjuvante, com aumento das taxas de
resposta patologica completa vista em todos os pacientes e mais evidente na-
queles tumores PD-L1 positivos®. No cenario da doenga metastatica, os estu-
dos IMpassion 130 e KEYNOTE-355 demonstraram que o uso de quimioterapia
associado a atezolizumabe e pembrolizumabe, respectivamente, em primeira
linha trouxe ganho de SG para pacientes com PD-L1 positivo.

Vale ressaltar que a verificacdo da expressao de PD-L1 € feita por imuno-histoqui-
mica usando técnicas diferentes. Nos estudos KEYNOTE, o anticorpo utilizado € o
Dako 22C3 usando CPS (combined positive score), sendo necessario PD-L1 CPS > 10
para o beneficio clinico em doenca avancada. O IMpassion usou o anticorpo SP142,
considerando positivo aqueles tumores com expressao maior ou igual a 1%%%.

T™MB

TMB (tumor mutational burden) é a carga de mutacdes somaticas encontrada
no genoma do tumor. O TMB demonstra se associar a imunogenicidade tumoral,
pois, quanto mais mutacdes, mais neoantigenos sao apresentados pelo tumor.
Sendo assim, o TMB surge como um possivel biomarcador para imunoterapia.

O sequenciamento do exoma inteiro (whole exome sequentiation - WES) é o
padrao-ouro para determinar o TMB, mas é de muito alto custo e demorado na
pratica clinica. Estudos recentes demonstraram que o sequenciamento por NGS
com um painel relativamente grande pode determinar os niveis de TMB com a
mesma precisao.

Os niveis de TMB variam significativamente entre os diferentes tumores. No
caso do cancer de mama, a frequéncia de TMB alto (dez ou mais mutagdes/Mb)
é relativamente baixa, inclusive entre os triplo-negativos. Mais estudos sobre a
utilidade do TMB para selecionar pacientes com cancer de mama para a imuno-
terapia sao necessarios*.



HER-3

O HER-3, assim como o HER-1, 0 HER-2 e 0 HER-4, é um membro da familia dos
receptores do fator de crescimento epidérmico humano (EGFR). Diferentemen-
te do HER-2, o HER-3 tem pouca atividade de tirosina-quinase intrinseca e nao
consegue formar homodimeros, sendo necesséria a ligacao ao HER-2 ou outros
receptores para ativar a sinalizacao oncogénica, especialmente a via PI3K-/AKT
e a SRC quinase. A expressao de HER-3 em cancer de mama € variavel de acor-
do com os subtipos moleculares, sendo mais importante nos subtipos luminais.
No estudo SOLTI TOT HER-3, a proporcao de tumores HER-3 hiperexpressos
dentro de cada subtipo de IHC variou de 4% em TNBC a 36% em RH positivo e
HER-2 negativo®.

Ja esta bem estabelecido que a expressao aumentada de HER-3 esta associada
a uma pior sobrevida em pacientes com cancer de mama. Além disso, estudos
indicam a expressao de HER-3 como uma das principais causas de falha do
tratamento na terapia do cancer. Por esses motivos, a inativacao do HER-3 e
sua sinalizacao se tornaram uma promissora arma terapéutica. Diversas drogas
estao em desenvolvimento e sendo avaliadas por estudos clinicos, como patri-
mumabe, seribantumabe e lunretuzumabe, entre outros*.

Mismatch repair deficiency (AMMR) e instabilidade de
microssatélites (MSI)

A deficiéncia de mismatch repair (dIMMR) é causada por mutacdes em certos
genes que estao envolvidos na correcao de erros cometidos quando o DNA é
transcrito. O nimero de bases repetidas de DNA em um microssatélite (uma
sequéncia curta e repetida de DNA) é diferente do que era quando o micros-
satélite foi herdado. Quanto mais frequentes os erros, maior a instabilidade de
microssatélite (MSI high)*. A dMMR é mais comum em cancer colorretal, em
outros tipos de céanceres gastrointestinais e em cancer de endométrio, mas
também pode ser encontrada em céanceres de mama. A mutacao germinativa
em genes de reparos do DNA por MMR e consequente dMMR é o marco bio-
molecular da sindrome de Lynch.

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em indicacao agndstica, a terapia
anti-PD-1 (pembrolizumabe) para tumores sélidos com dMMR ou instabilidade
de microssatélites alta (MSI-h). O status de reparo de incompatibilidade pode ser
examinado usando imuno-histoquimica para proteinas de reparo de incompati-
bilidade (MLH1, PMS2, MSH2 e MSH6) ou PCR ou sequenciamento para MSI. Afre-
quéncia extremamente baixa de MMR-d ou MSI-h em cancer de mama, incluindo
triplo-negativos, argumenta contra a implementacao rotineira de testes de MMR
ou MSI para selecionar pacientes com cancer de mama para imunoterapia®.
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NTRK

Fusdes sao as principais alteracdes moleculares envolvendo os genes NTRK*
e estao entre as primeiras translocacdoes génicas descritas no cancer®. Esses
rearranjos estruturais resultam em uma oncoproteina TRK de fusao que leva a
superexpressao do dominio quinase ou a uma atividade constitutiva da funcao
quinase, ambas as quais impulsionam uma reacao em cascata ininterrupta, com
transformacao oncogénica e crescimento tumoral*.

Essas alteracoes sao extremamente raras em tumores mamarios, presentes em
apenas 0,13% dos casos*. Para os pacientes que apresentem fusdes nos genes
NTRK, os inibidores de TRK larotrectinibe e entrectinibe podem ser uma opcao
terapéutica*®.

4. Doenca residual como fator na tomada de decisao

A avaliacao de resposta patologica apos a terapia neoadjuvante é fundamental
na tomada de decisao sobre o tratamento adjuvante, seja na troca do agen-
te quimioterapico na populagao triplo-negativa, na indicagao de inibidores de
PARP na populacado com BRCA mutado, na troca do bloqueio anti-HER-2 na
populacao HER-2 enriquecido ou na indicacao de quimioterapia apds endocri-
noterapia neoadjuvante.

Além disso, Cortazar et al demonstraram, em artigo publicado no Lancet em
2014, o valor progndstico da resposta patologica completa (RPC), principalmen-
te nas populagdes triplo-negativa e HER-2 enriquecido®. A seguir, discutiremos
sobre algumas ferramentas que podem auxiliar na avaliagéo de resposta a tera-
pia neoadjuvante do cancer de mama.

Residual cancer burden index

Desenvolvido por patologistas do MD Anderson, o Residual Cancer Burden In-
dex (ou RCB) é uma ferramenta extremamente Gtil na quantificacao de doenca
residual ap6s quimioterapia neoadjuvante. O célculo é feito com base em qua-
tro variaveis, duas sobre o tumor primério e duas sobre os linfonodos axilares:
(a) dimensobes do leito tumoral primario; (b) fragao de celularidade do cancer
invasivo; (c) tamanho da maior metéastase linfonodal; e (d) nimero de linfonodos
axilares acometidos®.

O RCB é calculado como uma variavel continua, sendo dividido em quatro clas-
ses que auxiliam na interpretacao clinica do resultado: RCB O (O ou RPC); RCB
1 (= 0-1,36); RCB 2 (1,37-3,28); RCB 3 (> 3,28). Essa estratificacao possui valor
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prognostico independente em todos os subtipos moleculares de cancer de
mama*°. Uma determinacao acurada da resposta patolégica pode ter impacto
na determinacao de quais pacientes podem mais se beneficiar da imunoterapia
adjuvante, ja que dados do estudo KEYNOTE-522, citado acima, sugerem que
grande parte do beneficio da incorporacao de pembrolizumabe no tratamento
neoadjuvante das pacientes com cancer de mama triplo-negativo se deu na-
quelas que nao apresentaram RPC*.

PEPI score

A endocrinoterapia neoadjuvante (NET) é ainda tépico controverso na Oncolo-
gia Mamaria. A avaliacao de resposta e determinagao de qual é a melhor terapia
no cenario adjuvante sao pontos bastante desafiadores quando lancamos mao
dessa modalidade terapéutica. Ferramentas como o Preoperative Endocrine
Prognostic Index (PEPI) score pode ser til na elucidacdo dessas questdes.

O PEPI score pontua o nivel de resposta a NET no espécimen cirdrgico utilizan-
do quatro variaveis: (a) tamanho do tumor primério; (b) status linfonodal; (c)
niveis de Ki-67; e (d) status de RE (de acordo com o Allred score). A pontuacao
obtida é utilizada para estratificacao em trés grupos de risco (0, 1-3 e > 4), que
estao associados a um risco de recorréncia de 10%, 23% e 48% e de morta-
lidade por cancer de mama de 2%, 11% e 17%, respectivamente®. O estudo
Z1031 sugere que pacientes com PEPI score igual a O podem ser poupadas de
quimioterapia adjuvante®?,

Doenca residual minima (ctDNA e células tumorais circulantes)

Aavaliagao de DNAtumoral circulante (ctDNA) e de células tumorais circulantes
(CTCs) coletadas por bidpsia liquida apds tratamento neoadjuvante e cirurgia
pode determinar a presenca de doenga residual minima e avaliar risco de re-
cidiva®. Em um estudo retrospectivo com 20 pacientes com cancer de mama
com seguimento longo, foi usada uma abordagem combinada de sequencia-
mento de genoma do tumor primaério e quantificacdo de rearranjos tumor-es-
pecificos no plasma.

Os autores reportaram que, nessa pequena coorte, 0 monitoramento pés-ope-
ratorio de ctDNA foi capaz de determinar com precisao as pacientes que evolui-
riam com doenca metastatica (sensibilidade de 93% e especificidade de 100%).
Estudos prospectivos em andamento avaliam o impacto de intervengoes me-
dicamentosas em pacientes com ctDNA. Assim, a avaliagdo de doenca residual
minima pela presenca de CTCs e ctDNA por bidpsia liquida pode vir a ser um
direcionador a intensificacao terapéutica em um futuro proximo®*.
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5. Perspectivas

CTS5

O Clinical Treatment Score Post 5 Years (CTS5) é uma ferramenta simples que
utiliza informacdes facilmente disponiveis para o médico assistente. As varia-
veis de idade ao inicio da endocrinoterapia, tamanho do tumor primario, sta-
tus linfonodal (cinco grupos: 0, negativo; 1, um linfonodo positivo; 2, dois a trés
linfonodos positivos; 3, quatro a nove linfonodos positivos; e 4, nove ou mais
linfonodos positivos) e grau tumoral (trés grupos: 1, baixo; 2, intermediario; e 3,
alto) sao inseridas em uma férmula matematica. O resultado obtido estratifica
os pacientes em trés grupos de acordo com o risco de recorréncia a distancia
em cinco a dez anos, definidos como: < 5%, baixo risco; 5% a 10%, risco inter-
mediario; e > 10%, risco alto®.

Em um estudo de validacao®, o algoritmo CTS5 foi capaz de identificar 42% de
mulheres com menos de 1% de risco anual de recorréncia e que deveriam ser
aconselhadas sobre o limitado valor potencial da endocrinoterapia estendida.

Painéis multigenes

Com o desenvolvimento de novas técnicas de processamento de DNA e RNA,
como o NGS (next generation sequencing), os painéis multigenes estdo cada
vez mais acessiveis e abrangentes e tém sido usados em larga escala na pra-
tica clinica, apesar do seu beneficio clinico ainda nao estar estabelecido na
literatura médica.

Estudo retrospectivo publicado no /CO Precision Oncology em 2021°® mos-
trou um aumento substancial do nimero de testes pedidos e da quantidade
de médicos utilizando a técnica, especialmente para tumores triplo-negativos,
que formaram 22,3% da populacao testada, mas sao apenas 12,2% da popula-
cao americana com cancer de mama. Os dados de mundo real mostram que
os testes revelam alteracdes acionaveis nos genes ESR1, PIK3CA, AKT, BRCA-1,
BRCA-2 e outros.

Mutagoes génicas sao mais frequentemente detectadas em testes usando plasma,
enquanto amplificacoes génicas sao mais frequentemente detectadas em testes
usando tecido. Além disso, testes que usam plasma sao particularmente Gteis no
monitoramento do status de mutacoes de resisténcia. Estudos como o SOLAR-T,
CAPitello-291, EMERALD, OlympiA e OlympiAD citados acima mostram como a
utilizacao desses painéis ja esta sendo incorporado a prética clinica?*?203"¢,

A definicao do valor preditivo de mutagdes soméatica em BRCA é ainda uma ne-
cessidade em aberto, assim como o de mutagdes em outros genes envolvidos
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no reparo do DNA por mecanismo de recombinacdo homologa e de testes de
instabilidade genémica.

Bidpsia liquida no diagnéstico e determinacao de alvos terapéuticos

Biopsia liquida é a obtencao de materiais derivados de tumores, como DNA
tumoral, RNA ou células tumorais intactas, por meio da coleta de fluidos cor-
porais como sangue, urina, saliva, fezes ou liquido cefalorraquidiano. Por ser
uma modalidade menos invasiva, se torna uma opgao muito interessante para
determinadas situacdes™. Os potenciais usos da bidpsia liquida no cancer de
mama abrangem todo o curso da doenca, desde o diagndstico até o tratamento
e selecao de alvos terapéuticos, passando também pela avaliacao de doenca
residual minima, como citado anteriormente.

Para o diagndstico, os niveis de células tumorais circulantes (CTCs) e de DNA li-
vre circulante (ctDNA) demonstraram ser capazes de diferenciar pacientes com
cancer de mama avancado e metastatico de individuos saudaveis, mas ainda
nao sao capazes de identificar pacientes com doenca em estagio inicial ou mes-
mo carcinoma in situ.

De forma ainda mais promissora, a bidpsia liquida pode ser usada para monitorar
a resposta a diferentes regimes terapéuticos e fornecer uma estimativa do risco de
progressao. Estudos indicam que CTCs e ctDNA sao capazes de prever a progres-
sao da doenca meses antes das manifestacoes de imagem. Podem também deter-
minar se um paciente tem doenca residual minima ap6s completar quimioterapia
ou cirurgia neoadjuvante. Além disso, o sequenciamento do ctDNA também pode
auxiliar na determinacao do tratamento subsequente, considerando que perfil mo-
lecular do ctDNA reflete mais fidedignamente a doenca recidivante ou metastética
do que o tumor primario, evitando bidpsias do tumor potencialmente mérbidas®™.

Inteligéncia artificial e deep learning

O uso da inteligéncia artificial tem sido cada dia mais explorado no cenario da
Oncologia Mamaria, em especial no diagndstico por imagem e na patologia.
Como exemplo, modelos de aprendizagem profunda (deep learning) baseados
em um banco de dados de dezenas de milhares de mamografias, conseguem
criar padroes de alteracdes precursoras de lesdes malignas, podendo prever o
surgimento de um cancer com até cinco anos de antecedéncia®.

Da mesma maneira, usando o deep learning, modelos conseguem avaliar um exame
de anatomia patoldgica simples corado com H/E e podem prever a positividade de
receptores hormonais, HER-2 e até mesmo o risco de recidiva baseado em assinatu-
ras genéticas. Ainda sem validacao clinica, seu uso na prética ainda nao € rotina®®-.
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6. Conclusao

O céncer de mama é uma doenca heterogénea que, apesar de ter inaugurado
a Medicina de Precisao na Oncologia com o uso da hormonioterapia e ter gal-
gado significativos avancgos nas Gltimas décadas, segue com sua classificacao
em dinadmica e célere transformacao. A despeito de significativo progresso em
novas terapias para a doenca RH e HER-2 positivas, a caracterizagao da hetero-
geneidade molecular e a limitacdo de alvos na doenca triplo-negativa seguem
sendo desafios. Os modelos dicotémicos de presenca versus auséncia de um
determinado biomarcador vém sendo substituidos pela sua valorizacao como
variaveis continuas, exemplo recente da introducao do conceito HER-2 low e
a presenca de multiplos biomarcadores tem sido valorizada para a construcao
de composite biomarkers, principal aposta a melhor selecao de pacientes para
a imunoterapia.

A definicao do valor preditivo de mutacoes somaticas em BRCA é ainda uma
necessidade em aberto, assim como o de mutacdes em outros genes, além do
BRCA, envolvidos no reparo do DNA por mecanismo de recombinacao homo-
loga e de testes de instabilidade genémica. Com o crescente acesso a pesquisa
de ctDNA e células tumorais circulantes, resultados de estudos clinicos para
definir seu valor preditivo sao bastante esperados. Contudo, apesar das lacunas
nesse modelo dindmico, a Medicina de Precisao é uma realidade na prevencao,
no diagndstico e no tratamento do cancer de mama, sendo um conhecimento
essencial aos profissionais envolvidos com seu cuidado.
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Junho de 2024, duas semanas ap0s o congresso da American Society of Clinical
Oncology (ASCO). Comeco a escrever as primeiras linhas deste capitulo desa-
fiador, tomado por um misto de sentimentos de confianga no futuro promissor
do tratamento do cancer de mama e de enorme apreensao quanto a sustenta-
bilidade do modelo atual de inovacao, por causa da capacidade cada vez menor
de absorcao dessas tecnologias no mundo real.

E inegavel que o modelo de recompensa pela inovacao na area da Satde fun-
cionou. As novidades sao tantas que, mesmo estando especializado em um sé
tipo de tumor, fica dificil acompanhar. Mas imagine o lado do gestor de contas
da fonte pagadora: deve ficar torcendo para os estudos sairem negativos...

Talvez a recompensa pela inovacao esteja sendo excessiva, gerando ganancia
demais. Em 2023, tivemos a chegada de “supertratamentos”, ao custo de R$60
mil a R$80 mil por ciclo. O bom é que eles fazem velhos vilaos, como trastuzu-
mabe, pertuzumabe e TDM-1, parecerem pechinchas. O boleto do meu plano
de satde de julho acaba de chegar, com um reajuste de 20%. Fico pensando
quantas pessoas serdo jogadas para o SUS (ou para planos SUS-like, nova mo-
dalidade brasileirissima) na onda anual de cancelamentos de planos empresa-
riais em julho. Porém eu, ao menos, ainda dou conta.

O fato é que, mesmo que para beneficiar um nimero cada vez menor de indi-
viduos, o sistema atual tem sido extremamente eficiente em promover avancos
cientificos. Lancamentos de novas drogas oncoldgicas se sucedem. Muitas ve-
zes, elas vém acompanhadas de um teste molecular que se torna um desafio a
parte por questoes logisticas, de infraestrutura e de custos - mas o que importa
mesmo é termos os lancamentos e ainda com o charme de um biomarcador.
Se talvez seja ideal aguardar os dados de sobrevida global (a velha questao sem
solucdo), isso € s6 um detalhe de menor importancia. Se nao temos ideia se ha
valor clinico em usar uma droga de R$60 mil e depois uma de R$80 mil (ou o
inverso) por falta de evidéncias cientificas, o importante é a esperanca de ela
funcionar. Como sempre nos ensinaram na escola médica, pensar no paciente
individual sentado a nossa frente é o que realmente importa. Nao que o coletivo
seja irrelevante, mas é algo mais distante, que ndo nos diz respeito no dia a dia
do consultério.

Enfim, o importante é que os avancos estao ai e isso € bom para os pacientes
com cancer de mama. Mesmo que eles s6 possam vé-los pelas vitrines pom-
posas do piso térreo do Shopping Cidade Jardim, ao menos eles estao |4, visi-
veis. Um dia, podem ficar acessiveis. Talvez nao dé tempo para esse observador
especifico, cuja doenca ja nao estd dando trégua, mas para a proxima geracao
de brasileiros, que contard com o crescimento da economia e com o enriqueci-
mento do pais, com certeza.



Desde a invencao da pesquisa clinica moderna sob o modelo que persiste até os
dias atuais (histéria magnificamente contada por Siddhartha Mukherjee em seu
best-seller, The emperor of all maladies: a biography of cancer’, os progressos
foram formidaveis. A sobrevida de pacientes com cancer de mama metasta-
tico nos primérdios da pesquisa baseada em evidéncias, por exemplo, era de
menos de um ano. Temos agora mais de cinco anos, por exemplo, em doenca
receptor hormonal (RH) positivo e fator de crescimento epidérmico humano-2
(HER-2) negativo? e em doenga HER-2 positivo®. Consigo vislumbrar um futu-
ro no qual doencas metastaticas serao potencialmente curaveis por poderosas
drogas anticancer. Inicialmente, isso s6 ocorreria em casos de menor volume
de doenca, mas, em um futuro um pouco mais distante, ocorreria até mesmo
em casos de doenca bulky. Mas, é claro, esse beneficio estaria restrito aos que
possuem aquele superbiomarcador e tém a sorte de estar nos camarotes da
saude suplementar®.

Fugindo um pouco das consequéncias sociais do avanco acelerado (e desregu-
lado) da ciéncia médica, vislumbro uma Oncologia Mamaria evoluindo da se-
guinte forma, nos varios cenarios:

Em tumores biologicamente agressivos (triplo-negativos, HER-2 positivo
e alguns perfis genomicamente determinados de RH positivo e HER-2
negativo):

Terapias neoadjuvantes com drogas cada vez mais poderosas alcancarao
taxas de resposta patologica completa (RPC) de 90% ou mais. Como con-
sequéncia, as terapias pés-neoadjuvantes - agora na moda no embalo
do estudo KATHERINE - ficarao obsoletas por falta de indicacoes. Casos
raros de doenca residual nos deixarao consternados, serao levados para
discussao em tumor boards e submetidos a inGmeras analises genémi-
cas para identificagao da causa exata do incidente - como a caixa-preta
de um desastre aéreo. Visto que, com o tempo, também dominaremos
a predicao da ocorréncia de RP muito antes da cirurgia®®, e ela também
ocorrerd em >90% dos casos, a propria cirurgia se tornara obsoleta e os
cirurgides mamarios perderao esse nicho de mercado.
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Em um horizonte de tempo mais curto, a tendéncia é modularmos o em-
prego de tratamentos neoadjuvantes, que podem estar sendo usados em
excesso (ainda com quimioterapia ou com quimioterapia demais ou t6-
xica demais)

Por exemplo, em doenca HER-2 positivo, vejo o estudo PHERGAIN e, em
outros subtipos, os estudos I-SPY2.2>®* como modelos revolucionarios,
empregando estratégias que iniciam pela administracao das terapias-alvo
mais bem toleradas e eficazes, com os tratamentos de “resgate” (como a
quimioterapia) sendo dinamicamente adicionados conforme necessidade
(como no caso de uma baixa probabilidade de RPC, caso nada fosse feito).

Em alguns desses estudos, a propria duracao da quimioterapia (ou seja,
a duracao minima capaz de produzir uma RPC) tem sido o foco de inves-
tigacao®®® - uma estratégia inteligente, pois mais ciclos de quimioterapia
significam mais toxicidade para o paciente e mais custos para o sistema.
Para a estratégia florescer, no entanto, precisamos de modelos altamente
confidveis de predicao de RPC, que estao de fato em plena evolucao e
podem envolver o uso de ressonancia magnética, tomografia por emissao
de pésitrons e até mesmo bidpsias do leito tumoral previamente clipado®®.

Vejo também essa estratégia de tratamentos modulados pela resposta do
tumor) cada vez mais se estendendo a aspectos cirdrgicos (por exemplo:
a economia de esvaziamento axilar em respondedores) e radioterapicos
(por exemplo: a omissao de radioterapia adjuvante em grandes respon-
dedores a terapia neoadjuvante)>'

Ou seja, € o classico “mais nem sempre é melhor” se aplicando a todos
os dominios do tratamento, especialmente para grandes respondedores.

Nos tumores RH positivo e HER-2 negativo (plenamente depurados dos
“casos ruins” por testes moleculares precisos), desde que nao se enfrente
concorréncia desleal de técnicas menos invasivas como crio ou eletro-
ablagao ou radiocirurgia, a cirurgia continuara tendo um papel relevante

Porém, praticamente nao faremos mais quimioterapia. Mesmo a hormo-
nioterapia sera reservada a casos selecionados (guiados por outro teste

NSTITUTO

326 Q@ oncaLinicAs



molecular caro, é claro). Com a chegada de novos agentes, tratamentos
hormonioterapicos, como inibidores da aromatase, ficarao obsoletos e as
amostras deles ficarao eternizadas em algum museu de tortura medieval.
Mas, por serem muito baratos e de uso tao frequente, ganharao alguma
sobrevida entre grupos de millenials sem acesso aos camarotes da satde
suplementar.

E provavel que a nova geragao de estudos de inibidores de CDK4/6 em
cancer de mama inicial consiga restringir ainda mais o papel da quimio-
terapia

Assim, seria demonstrado que, com o emprego deles, vérios perfis de
tumores RH positivo e HER-2 negativo nao se beneficiam da adicao da
quimioterapia - respostas que, infelizmente, nao nos foram fornecidas
pelos estudos MonarchE e NATALEE, nos quais poucos pacientes nao fo-
ram expostos a quimioterapia prévia.

Vislumbro também que os formidaveis progressos com ctDNA provo-
carao as maiores revolucdoes em décadas no cenario do tratamento do
cancer de mama

Os exames radiologicos perderao muito espaco, talvez totalmente no es-
tadiamento e no acompanhamento de respostas em doenca metastatica.
Talvez passemos a s0 utiliza-los para ter uma nocao da localizacao anaté-
mica do que estamos tratando, pois mesmo carga tumoral sera mais bem
avaliada por um teste de ctDNA.

Em muito pouco tempo, com um teste de ctDNA ultrassensivel, teremos
como dizer com absoluta certeza aos pacientes se a doenga curou ou
ficara incuravel. Em um tempo um pouco mais longo, talvez possamos
fazer algo pelos pacientes com evidéncia de doenca molecular sistémica
persistente pos-cirtrgica ou pés-adjuvancia (praticamente um certifi-
cado de recorréncia iminente da doenca), como uma espécie de “rea-
djuvancia”, que podera curar uma parcela desses pacientes com doenca
aparentemente incuravel™.
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Além disso, pacientes sem ctDNA detectavel pos-cirirgico talvez nao
precisem de nenhuma forma de tratamento adjuvante, o que seria um
enorme progresso em termos de qualidade de vida e reducao de custos
para o sistema.

Uma consequéncia imprevista desses progressos com ctDNA é a prolife-
racao de “autotestes de farmacia” de ctDNA

Resultados de exames pipocarao nos smartphones dos médicos a qual-
quer hora do dia e da noite, com pacientes em pleno colapso emocio-
nal”?. Muitos médicos oncologistas nao suportarao a pressao, migrando
para outras profissdes, especialmente para reforcar os times da indUstria
farmacéutica, que é para onde todo o dinheiro esta migrando ou, no pior
dos cenarios, simplesmente engrossando a massa de millenials social-
mente excluidos e dependentes de beneficios publicos.

Do ponto de vista de tratamentos sistémicos para doenca metastatica, tudo
indica que o cenario serda dominado pelos conjugados droga-anticorpo
(ADCs), drogas inteligentes que utilizam seu componente anticorpo mono-
clonal para guiar o tratamento citotéxico até algum alvo racional na célula
tumoral, na qual a carga quimioterapica letal fara seu efeito antitumoral

A maior parte dos ADCs em desenvolvimento contém um agente cito-
toxico (quimioterapia) como carga letal, mas uma variacdo dessas dro-
gas que parece muito promissora é a carga de um radiofarmaco em vez
de um agente citotoxico. Algumas dessas drogas tiveram efeitos tao ex-
pressivos em seus estudos pivotais™* que paradigmas (como o classico
“sempre empregar primeiro uma hormonioterapia paliativa para doenca
RH positivo e HER-2 negativo sem crise visceral”) podem ter que ser re-
vistos, pois as altas taxas de remissao completa e longas duracoes de
resposta levantam a questao desses tratamentos serem potencialmente
curativos (ou capazes de induzir remissdes completas muito prolonga-
das) em alguns cenarios. Assim sendo, precisariam ser empregados mais
cedo, como uma espécie de tratamento de inducao - antes mesmo de
qualquer hormonioterapia.

Digno de nota, os ADCs nao entregam seletividade, apenas poténcia
destrutiva de forma mais inteligente. Por esse motivo, estao longe de

INSTITUTO

328 Q@ oncaLinicAs



cumprirem a promessa de drogas-alvo mais bem toleradas, de forma
que vejo seu emprego (especialmente da geracdo atual de ADCs) em
cancer de mama inicial um tanto problematico, mas estudos maiores es-
tdo em andamento e com certeza nos darao mais informacoes.

A imunoterapia encontrou um nicho seguro em tumores triplo-negativos
(TN), nos quais tem demonstrado ganhos sélidos, tanto no cenario neo-
adjuvante quanto metastatico

No entanto, contrariamente aos ADCs (que parecem ser potenciais subs-
titutos da quimioterapia), isso nao parece ser o caso da imunoterapia,
pois os tumores mamarios nao sao suficientemente imunogénicos para
que ela seja usada sem quimioterapia.

O maior problema do estudo KEYNOTE-522 - um divisor de aguas em
cancer de mama TN inicial por ter elevado a taxa de RPC a dois tercos dos
casos - € a escolha do esqueleto de quimioterapia: muito longa, conten-
do mltiplos agentes citotoxicos e ainda contendo antraciclinas. Deve ser
possivel algum refinamento desse esquema, inicialmente em casos com
menor volume de doenga, mas (quem sabe mais adiante?) também em
casos mais avancados.

Linhas de investigacao incluem esquemas baseados em taxano e platina,
taxano somente e de duracao adaptada (até a obtencao de uma resposta
completa) e nao vejo motivos Gbvios para que essas estratégias falhem.

Além disso, a imunoterapia pode encontrar um novo nicho interessante:
a parceria com os ADCs (ou mesmo outras terapia-alvo, como os inibi-
dores da PARP)

Embora eu tenha davidas se isso seria uma evolucao em termos de tole-
rabilidade e humanizacao dos tratamentos, ha uma chance real de ver-
mos ganhos de eficacia - rumo a sonhada taxa de RPC > 90%”°.
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Por outro lado, apesar dos esforcos das empresas, vejo com certo ceticis-
mo a evolucao da imunoterapia no tratamento dos tumores RH positivo
e HER-2 negativo

O resultado do estudo KEYNOTE-756 (realizado em uma populacao nao
selecionada) mostra ganhos modestos. Porém, nao temos a menor ideia
se a RPC seria uma forma aceitavel de se medir beneficios em tumores
RH positivo e HER-2 negativo tratados com imunoterapia.

Tudo indica que, para que a imunoterapia faca sentido nessa populacao,
serd preciso extrair desse grupo um subgrupo de pacientes com tumores
mais imunogénicos, uma estratégia que parece estar funcionando, por
exemplo, com o emprego do painel MammaPrint High 2.

Estudos maiores sobre esse assunto estao atualmente em andamen-
to (SWOS2206). Para ciéncia, outras assinaturas de “imunogenicidade”
estao em desenvolvimento para outros perfis biolégicos de cancer de
mama, alimentando esperancas de termos um uso mais racional da imu-
noterapia no futuro préximo.

Do ponto de vista da inteligéncia artificial (IA), revolugdes ja estao em
curso

Os dados mais promissores no momento sao com relagao ao seu papel
em laudos de Patologia e Radiologia, que podem teoricamente ampliar o
acesso da populagdo a exames de qualidade, inclusive para comunida-
des que jamais teriam acesso ao servico de um patologista ou radiolo-
gista altamente especializado. Isso inclui nao somente a laudagem em si
por IA, mas também a laudagem e a supervisao humana a distancia por
médicos altamente treinados, viabilizada pela digitalizacdo de imagens
radioldgicas e laminas de patologia.

Além disso, a IA, ao assumir o papel dos médicos em atividades alta-
mente repetitivas, poupara um tempo precioso deles, permitindo que se
concentrem em questoes mais importantes para as suas comunidades.
Em um pais como o Brasil, vejo beneficios enormes, por exemplo, no
contexto de problemas crénicos como qualidade heterogénea de imu-
no-histoquimica e de laudos de exames radiolégicos.

Quanto aos riscos da |A, até entao, ndo sentimos consequéncias maiores
no mercado de trabalho e isso me parece improvavel no futuro proximo.
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Mas nado pode ser descartado: os médicos com risco mais imediato (de
engrossarem a lista de millenials socialmente excluidos) sao justamente
os radiologistas e patologistas; 100% protegidos mesmo, somente pro-
fissionais de satide mental, que lidam com funcdes abstratas, ainda ina-
cessiveis a lA.

Alguns ainda acreditam no futuro das vacinas

Apb6s décadas de pesquisa com resultados pouco convincentes, dados
recentes sugerem que os pesquisadores podem ter encontrado o cami-
nho das pedras para esses tratamentos. O risco, nesse caso, € os proprios
oncologistas engrossarem a lista de millenials socialmente excluidos,
pois, se a administracdo de um tratamento para prevenir ou tratar o can-
cer se tornar tdo simples quanto uma vacina (visto o exemplo da gos-
serrelina no cancer de prostata, que é frequentemente manejada pelo
préprio urologista), havera desvalorizacao do trabalho do oncologista,
por nao ser mais necessario um especialista para isso.

Outra revolugao possivel no cenario da Oncologia, particularmente im-
portante no cenario do cancer de mama, é a perspectiva de novos exa-
mes de rastreamento baseados em testes de ctDNA ultrassensiveis ou
outro tipo de tecnologia

Apesar da absoluta certeza dos altos custos agregados, aqui vejo uma
esperanca realista de eles gerarem valor para o sistema de satde -
pensando no nimero de doencas que poderiam ser prevenidas ou tra-
tadas em estagio tao precoce que praticamente nenhum tratamento
complementar seria necessario, além da possibilidade de praticamente
erradicar as doencas em estagio metastatico (um fardo financeiro para
todos os sistemas).
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Nos dltimos cinco anos, principalmente, vimos uma intensificacdo das
pesquisas sobre o impacto das diferencas raciais no comportamento bio-
l6gico do cancer de mama, no prognéstico, no acesso aos cuidados e na
resposta a tratamentos especificos

Vejo essas pesquisas suficientemente maduras para ja ficarmos mais
atentos, por exemplo, aos riscos de comportamentos biolégicos mais
agressivos em pacientes negras. No ASCO 2024, vimos a apresentacao
de um primeiro estudo (do meu conhecimento) sugerindo uma mudanca
especifica na escolha de um tratamento para pacientes negras (docetaxel
em vez de paclitaxel) devido ao risco aumentado de neuropatia periférica
associado ao paclitaxel nessa populagao”. Creio que continuaremos a ver
dados desse tipo sendo publicados e eles serao cada vez mais importan-
te em um mundo globalizado e mais atento a questoes de diversidade - o
que inclui a equidade dos cuidados.

Finalmente, gostaria de passar uma visao pessoal sobre o futuro do mercado de
trabalho para médicos que tratam o cancer de mama exclusivamente, mesmo
que um pouco fora do contexto do tratamento da doenca em si, mas de cer-
ta forma, ainda relacionado. Algumas percepcoes fui passando ao longo desse
texto, mas farei aqui algumas consideragoes adicionais.

Os oncologistas, com seu modelo remuneratério fortemente baseado em produ-
tividade (algo que acho absolutamente justo, visto que a administracao de trata-
mentos complexos, como uma quimioterapia, demanda muita pericia e intenso
trabalho de suporte aos pacientes), terdo problemas com relagao a isso, pois, com
o encarecimento ganancioso e injustificavel das novas drogas oncolégicas, as
margens de lucro dos prestadores ficarao tao estreitas que a remuneracao do on-
cologista pode sofrer drasticas redugdes ou mesmo desaparecer. Fora a questao
da migracao gradual para tratamentos orais verticalmente fornecido pelas opera-
doras diretamente aos pacientes, nao gerando valor para o oncologista.

Portanto, é prudente que comecem a estudar solugdes, como tornar a renda
menos dependente disso e mais do ato médico em si (ou seja, honorarios de
consulta e internacao) - embora mesmo isso possa ser impactado, pois uma
parcela cada vez maior do orcamento familiar esta sendo gasta com a mensali-
dade do plano de satde.

Para os cirurgides, como pontuei anteriormente, vejo também um certo ema-
grecimento das indicagdes em longo prazo e alguma competicdo com proce-
dimentos menos invasivos de ablacao tumoral, mas isso deve ser um processo



muito lento, que dara tempo a adaptacoes. Ja os radio-oncologistas, ao menos
de imediato, podem sair relativamente ilesos. Apesar de alguma reducao pos-
sivel nas indicagoes de radioterapia externa, isso pode ser compensado pela
crescente indicacao de radiocirurgias, por exemplo.

Os médicos passarao a exercer seu trabalho em um ambiente de cres-
centes desigualdades no que tange o acesso a tratamentos e procedi-
mentos de ponta.

Em tumores biologicamente agressivos, as novas superdrogas nos le-
varao a taxas de RPC de 90% ou mais, obscurecendo o papel da cirur-
gia, da radioterapia e das terapias pés-neoadjuvantes.

Isso nao exclui a possibilidade de esses tratamentos serem refinados,
tornando-se mais curtos e menos téxicos - com os tratamentos de
resgate sendo adicionados conforme a necessidade.

- Tumores RH positivo e HER-2 negativo continuardo com a tendéncia de
menos uso de quimioterapia, impulsionada também pelo papel cres-
cente dos CDKi em adjuvancia. Nichos de pacientes de muito baixo
risco, que nao necessitam nem mesmo de hormonioterapia adjuvante,
serao identificados.

No cenario metastatico, os ADCs dominarao rapidamente o cenario do
tratamento e nao se descarta que possam ser curativos em alguns casos.

- A imunoterapia veio para ficar em cancer de mama TN. No cenario
neoadjuvante, hd esperanca que seja possivel atenuar-se a quimiote-
rapia que se associa a ela ou ela sera associada a ADCs em vez de a
quimioterapia.

- Talvez o papel da imunoterapia em tumores RH positivo e HER-2 ne-
gativo seja restrito a subgrupos altamente imunogénicos, identificaveis
por um teste molecular.

- Testes modernos de ctDNA podem ser a invengao mais revolucionaria
das dltimas décadas, influenciando desde o rastreamento até o mo-
nitoramento, o estadiamento e a o progndstico das doencgas, além da
necessidade de tratamentos adicionas ap6s cirurgia e/ou adjuvancia.

- AlA, assim como a digitalizacao de imagens radiologicas e laminas de
bidpsias, tem papel promissor imediato nas areas de Patologia e Radio-
logia e, como o tempo, provavelmente em todas as areas do tratamen-
to do cancer.
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