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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

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



72

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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