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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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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
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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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