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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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