Perguntas chave no

CANCRO

DA MAMA

2.2 edicao

COORDENADORA:

FATIMA CARDOSO

PERMANYER PORTUGAL
Www.perman yer.com




Perguntas Chave no

(A INCRO)
D A\. LA IVTA

OOOOOOOOOOOO

RRRRRRRRRRRRRRRRR



© 2017 Permanyer Portugal

Av. Duque d'Avila, 92, 6.° Dt°
1050-084 Lisboa
Tel.: 21 315 60 81
Fax: 21 330 42 96
permanyer@permanyer.com

PERMANYER
WWW.permanyer.com Www.permanyer.com
TQCF Impresso em papel totalmente livre de cloro ISBN da colecedo: XXXXXXXXX
ISBN: XXXXXXXXX

\__~ Impressao: CPP
Este papel cumpre os requisitos de ANSI/NISO Dep. Legal: XXXXXXXXX
739-48-1992 (R 1997) (Papel Estavel) Ref.: 2935BP161

Reservados todos os direitos
Sem prévio consentimento da editora, ndo podera reproduzir-se, nem armazenar-se num suporte recuperavel ou
transmissivel, nenhuma parte desta publicagdo, seja de forma electronica, mecanica, fotocopiada, gravada ou por
qualquer outro método. Todos os comentarios e opinidoes publicados sao da responsabilidade exclusiva dos seus autores.



Indice

Prefacio
F. Cardoso

Capitulo 1

Caraterizacao e classificacdo em subtipos do carcinoma
da mama (cancro da mama)

S. André

Capitulo 2

Papel das técnicas de imagem ao longo do espetro do cancro
da mama

C. Silva Loewenthal e J.C. Marques

Capitulo 3
Tratamento cirdurgico do cancro da mama
D. Pinto, R Gouveia e M.J. Cardoso

Capitulo 4

Impacto da radioterapia no tratamento do cancro
da mama precoce e metastatico

A.L. Vasconcelos e H. Pereira

Capitulo 5
Cancro da mama HER2 positivo
J.M. Ribeiro, B. Sousa e F. Cardoso

Capitulo 6
Cancro da mama triplo negativo
H. Gervasio, J.V. Paulo, J.L. Coelho, S.A. Braga, M.V. Batista e T. Matias

Capitulo 7
Tratamento sistémico do cancro da mama luminal/HER2 negativo
N. Afonso e M.R. Dionisio

Capitulo 8
O osso como alvo no tratamento do cancro da mama
A.R. Ferreira, I. Vendrell e L. Costa

Capitulo 9

Cancro hereditario da mama: testes genéticos, aconselhamento
e seguimento de portadores

S. Castedo e M.J. Cardoso

Capitulo 10
Papel crucial da psico-oncologia e da enfermagem oncolégica
S. Pedro e L. Travado

Vil

16

22

33

41

53

63

72

79



Autores

Ana Luisa Vasconcelos
Servico de Radioterapia
Hospital Santa Maria, CHLN
SAMS Centro Clinico
Lisboa

Arlindo R. Ferreira
Servico de Oncologia Médica
Hospital de Santa Maria, CHLN
Lisboa

Berta Sousa
Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Cristina Silva Loewenthal
Hospital da Luz
Departamento de Medicina Nuclear
Lisboa

David Pinto
Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Fatima Cardoso
Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Helena Gervasio
Servico de Oncologia Medica
CUF Viseu
Ranhados

v

Helena Pereira
Departamento de Radioterapia

Instituto de Portugués de Oncologia Francisco

Gentil, EPE
Porto

Inés Vendrell
Servico de Oncologia Médica
Hospital de Santa Maria, CHLN
Lisboa

José Luis Coelho
Servico de Oncologia Médica
Hospital de Santa Maria, CHLN
Lisboa

Joana M Ribeiro
Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

José Carlos Margues
Hospital da Luz
Departamento de Medicina Nuclear
Lisboa

Judy V. Paulo
Servico de Oncologia Medica
Instituto Portugués Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, EPE.
Coimbra

Luis Costa
Servico de Oncologia Médica
Hospital de Santa Maria, CHLN
Lisboa



Luzia Travado
Psicéloga Clinica e da Saude
Area da S3ude especializada
em Psico-oncologia
Servico de Psico-oncologia
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Maria Jodo Cardoso

Responsavel de Cirurgia de Mama

Unidade de Mama

Centro Clinico Champalimaud
Professora Auxiliar Convidada,
NOVA Medical School

Lisboa

Marta Vaz Batista
Servico de Oncologia Médica

Hospital Professor Doutor Fernando

Fonseca, EPE
Amadora

Maria Rita Dionisio
Servico de Oncologia
Centro Hospitalar Lisboa Norte
Lisboa

Noémia Afonso
Servico de Oncologia
Centro Hospitalar e Universitario
do Porto
Porto

Pedro Gouveia
Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Saudade André
Responsavel do Laboratdrio de Citologia
IPOLFG - Servico de Anatomia Patoldgica
Lisboa

Sérgio Castedo
Professor Associado de Genética Médica
Faculdade de Medicina do Porto
Responsavel da Unidade de Diagndstico
Genético — IPATIMUP/i3S
Unidade de Avaliacdo de Risco e Diagndstico
Precoce
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa
Consulta de Oncogenética
Hospital de Sdo Jodo
Porto

Sofia A. Braga
Servico de Oncologia Médica
Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca, EPE
Amadora
NOVA Medical School
Lisboa

Susana Pedro
Enfermeira Especialista em Oncologia
Enfermeira Chefe da Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa

Teresa Matias
Estudante PhD em Cancro de Mama Triplo
NegaVvo
CEDOC
NOVA Medical School
Lisboa



Abreviaturas

o/p
18F-FDG
3DRT
4DRT
ABCSG-18
AC/Ec

AC/Ec
ADN
AINE
AMRO
APBI

APHINITY
ARN
ARNE
ASCO
ATERNATIVE
ATLAS
aTTom
AZ

AZ QT
BCI
BI-RADS
BL1

BL2

BLES

BLIA

BLIS

BP

BT HDR
BT PDR
CAP

CBT

CDIS
CEREBEL
CHER-LOB

CcK
CLEOPATRA
(@)1

CM RH+
CMTN
CNPMA

CTC
CTNeobc

Vi

alfa/beta

fluorodesoxiglicose marcada com fltor-18
RT externa parcial conformacional
radioterapia 4D

Anthracyclines in Early Breast Cancer
doxorrubicina ou epirrubicina e
ciclofosfamida

docetaxel ou adriamicina, ciclofosfamida
acido desoxirribonucleico
anti-inflamatérios nao-esteroides

agentes modificadores da remodelacdo 6ssea
hipofracionamento e irradiacéo parcial

da mama

(estudo)

acido ribonucleico

angiografia de radionuclidos em equilibrio
American Society of Clinical Oncology
(estudo)

Adjuvant Tamoxifen Long Against Shorter
adjuvant Tamoxifen To offer more

acido zoledrénico

sindrome do QT longo

Breast Cancer Index

Breast Imaging-Reporting and Data System
tipo-basal 1/Basal-like 1

tipo-basal 2/Basal-like 2

biopsia assistida por vacuo e sistemas
que permitem a remocao de lesdes

com radiofrequéncia

imunoativado do tipo basal
imunossuprimido do tipo basal
bifosfonatos

braquiterapia de alta taxa de dose
braquiterapia Pulsada

College of American Pathologists

terapia cognitivo-comportamental
carcinoma ductal in situ

(estudo)

Chemotherapy, Herceptin and Lapatinib
in Operable Breast cancer

citogueratinas

(estudo)

cancro da mama

CM com expressao de recetores estrogénios
cancro da mama triplo negativo
Conselho Nacional de Procriacao
Medicamente Assistida

células tumorais circulantes

Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast
Cancer

¢TNM
DBT
DCIS
DFS/0S
DFS/0S
DGPI
DMO
DTC
EarLEE-1

EBCTCG

iCDK 4/6
iDFS
IGF-1
IGRT

estadio clinico TNM

digital breast tomosynthesis

carcinoma ductal in situ

endpoints de longa duracao
sobrevivéncia livre de doenca

diagndstico genético pré-implantacao
densidade mineral 6ssea

células tumorais disseminadas

ribociclib durante dois anos associado a TE
adjuvante com letrozol

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group

epirrubicina e ciclofosfamida

extensao extracapsular

eventos esqueléticos

epidermal growth factor receptor
European Medicines Agency

(estudo)

The European Oncology Nursing Society
EndoPredict

European Society for Medical Oncology
Estados Unidos da América

European Society of Breast Cancer Specialists
endovenoso

marcador de formacao dssea

Food and Drug Administration
S-fluorouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida
valores limitrofes de fracao de ejecéo
ventricular esquerda

Fulvestrant fIRst-line Study comparing
endocrine Treatments

Fracture Risk Assessment Tool

grau 1

Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer
de Mama

Graded Prognostic Assessment

ganglio sentinela

human epidermal growth factor receptor-
type 2

Herceptin Adjuvant

hipertenséo intracraniana

hazard ratio

hormonoterapia

inibidores da aromatase

cancro inflamatorio da mama

intervalo de confianca

inibidores das ciclinas 4 e 6

sobrevivéncia livre de doenca invasiva
insulin-like growth factor-1

radioterapia de imagem guiada



IHC4

IHQ
1ll SOLE

MA.31
MAP

MARIANNE
MBC
mCMTN
MDACC
MES

MLPA

MS

MSL

N

N+

NA

NCCN

NCI
Neo-ALLTO

NF
NGS
NHSBSP

NOC

NQF

NTX

OAR

OoMS
OPTIMIZE-2
0os

PALLAS

PALOMA-1
PAMS50
PARP

pCR
PET-TC

PFS
PHARE

pTNM
Qr
QTA

avaliacdo por imunocitoquimica de quatro
biomarcadores

imuno-histoquimica

Study of Letrozole Extension

indice de Karnowsky

imunomodelador

radioterapia de intensidade modulada
radioterapia intraoperatéria

cancro localmente avancado da mama
luminal com expresséo do RA/luminal-recetor
de androgénio

lesdes puras de carcinoma lobular in situ
Luteinizing Hormone Releasing Hormone
level of evidence

auséncia ou presenca de disseminagéo
metastatica a distancia

(estudos)

Molecular Analyses for Personalized
Medicine

(estudo)

cancro metastatico da mama

CMTN metastizado

MD Anderson Cancer Center
mesenquimatoso

Multiplex Ligation Probe Amplification
MES com células estaminais
Mesenchymal stem-like

metastases nos ganglios linfaticos regionais
ganglios linfaticos regionais positivos
neoadjuvante

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

Neoadjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab
Treatment Optimisation

neutropenia febril

next generation sequencing

National Health Service Breast Screening
Programme

normas de orientacao clinica

National Quality Forum

marcador de degradacao dssea

6rgaos de risco

Organizacdo Mundial da Satde

(estudo)

sobrevivéncia global

palbociclib durante dois anos em associacao
a TE adjuvante com letrozol

(estudo)

(teste)

inibidor da poliadenosina difosfato-ribose
polimerase

pathologic complete response/resposta
patoldgica completa

tomografia computorizada de emissao
de positroes

sobrevivéncia livre de progressao
Protocol of Herceptin Adjuvant with Reduced
Exposure

estadio patologico TNM

quimioterapia

Quimioterapia adjuvante

SISH
SLD
SLP
SLR
SNC
SOE
SOFT
T
T1,,NOMO
TC

TC
TCH
T-DM1

TE

TEXT
TGFB
TH3RESA
TIL

TN
TNBCtype

TNBCtype-4

TNM
Trop

TTP
uicc
VEGF
VELVET
VMAT
WBI
WBRT
Z-FAST
ZO-FAST

quimioterapia neoadjuvante

recetor de androgénio

receptor activator of nuclear factor x b
ligando do fator nuclear

recetores de estrogénios

recetores hormonais

recetores hormonais

doenca com recetores hormonais positivos
recidiva local

ressonancia magnética

acido ribonucléico

risco de recorréncia (risk of recurrence
recetores de progesterona

Recurrence Score®

radioterapia

radioterapia

reacdo da transcriptase inversa seguida
de reacdo em cadeia de polimerase
raio x

subcutaneo

Sociedad Espafiola de Senologfa y Patologia
Mamaria

sobrevivéncia global

sobrevida global

técnicas de boost integrado

técnica de hibridacao in situ
sobrevivéncia livre de doenca
sobrevivéncia livre de progressao
sobrevida livre de recidiva

sistema nervoso central

sem outra especificacdo

Supression of Ovarian Function Trial
tumor primario

tumores com menos de 1 cm
tomografia computorizada

docetaxel e ciclofosfamida

docetaxel, carboplatina, trastuzumab
trastuzumab conjugado com a quimioterapia
emantsine

terapéutica endocrina

Tamoxifen and Exemestane Trial

factor de transformacao de crescimento
(estudo)

tumor infiltrating lymphocytes

triplo negativo

LAR, MES, MES do tipo estaminal, basal 1,
basal 2 e imuno-modulatério

LAR, MES, tipo-basal 1 (BL1) e tipo-basal 2
(BL2)

triplo negativo

Tumor-associated calcium signal
transducer 2

tempo para progressao

The Union for International Cancer Control
vascular endothelial factor

(estudo)

volumetric modulated arc therapy
irradiacdo total da mama

irradiacao cerebral total

(estudo)

(estudo)

\"41i



Prefacio

O tratamento do cancro da mama estd em constante evolucdo. Novos conhecimentos nas areas
da biologia tumoral, biomarcardores, novos tratamentos, bem como qualidade de vida e «survivorship»
sao publicados anualmente.

A multidisciplinaridade e o trabalho em equipa tém um papel central e indispensavel, sem os quais
nenhum doente com cancro da mama podera ser adequadamente e eficazmente tratado.

As recomendacdes internacionais, baseadas na evidéncia existente, sdo outro dos pilares da onco-
logia atual, devendo ser implementadas no tratamento didrio dos doentes oncoldgicos com doenca
precoce e avancada.

Simultaneamente, os conhecimentos adquiridos através de ensaios clinicos realizados em populacoes
de doentes tém necessariamente de ser adaptados a cada doente individualmente, de acordo com
varios fatores, nao sé bioldgicos mas também fisicos (por exemplo, comorbilidades, idade bioldgica,
performance status), psicolégicos, socioeconémicos e, de grande importancia, as suas preferéncias. S6
assim atingiremos, num futuro préximo, a grande ambicao de proporcionar uma medicina verdadei-
ramente personalizada.

Nem sempre é facil ao clinico manter-se atualizado, adquirindo e consolidando toda a nova infor-
macao.

Este livro pretende facilitar essa tarefa, resumindo de forma prética e objetiva, as principais ques-
tées que se levantam durante a abordagem diagndstica e terapéutica do cancro da mama.

Por a sua 12 edicdo ter sido tdo bem recebida, decidimos lancar uma 22 edicdo com os contetidos
revistos e atualizados.

Agradecemos a todos 0s autores terem aceitado novamente este desafio, procurando responder de
forma clara e instrutiva as perguntas colocadas, percorrendo todo o percurso de um doente com cancro
da mama, desde a biologia e diagndstico, tratamento locorregional e sistémico da doenca precoce e
avancada, até aos papéis essenciais do apoio psicoldgico e de enfermagem especializada, adicionando
um importante capitulo sobre cancro da mama hereditério e risco genético.

Esperamos que este livro possa ser do vosso agrado e servir como uma ferramenta Util de apoio
a prética clinica de todos os profissionais envolvidos no cuidado de doentes com cancro da mama.

Dra. Fatima Cardoso
Diretora, Unidade de Mama
Centro Clinico Champalimaud
Lisboa, Portugal

VI



Caraterizacao e classificacao
em subtipos do carcinoma
da mama (cancro da mama)

S. André

COMO SE CLASSIFICA
O CANCRO DA MAMA?

O que habitualmente é designado por can-
cro da mama refere-se a uma neoplasia epitelial
maligna, o carcinoma da mama (CM), com ca-
pacidade de disseminacdo/metastizacdo. £ a
neoplasia mais comum em mulheres (23% de
todos os carcinomas na mulher), sendo que, em
todo o mundo, todos os anos, mais de 1,6 mi-
lhdes de mulheres sdo diagnosticadas com CM.
O CM masculino representa 1% de todos os
CM, sendo 13.000 os casos estimados por ano,
em todo o mundo. A incidéncia do CM aumen-
ta com a idade e o prognoéstico é bom se de-
tetado em estadios iniciais. No entanto, quando
metastizado, é virtualmente incuravel, sendo a
segunda causa de morte por neoplasias na mu-
lher. O CM carateriza-se sobretudo pela marca-
da heterogeneidade clinica, morfolégica e mo-
lecular, sendo indispensavel a classificacdo em
subtipos.

O CM ¢ classificado em subtipos pelo exa-
me anatomo-patoldgico (efetuado por médicos
com a especialidade de Anatomia Patoldgica)
segundo o tipo histolégico (classificacao da Or-
ganizacdo Mundial da Saude [OMS])', o grau
histolégico (sistema de Elston & Ellis)2 e o es-
tadio/sistema TNM (American Joint Committee
on Cancer [AJCC)/The Union for International
Cancer Control [UICC])3. A classificacdo mole-
cular é complementar a classificacdo anatomo-
patologica.

O QUE E O TIPO HISTOLOGICO?

Na classificacdo histologica da OMS?, cuja pri-
meira edicdo surge em 1968, é avaliado o padréo
histolégico da neoplasia ao microscopio ético.
A variedade de padrées histologicos traduz a he-
terogeneidade morfolégica do CM. No entanto,
o tipo histoldgico mais frequente, o carcinoma
invasivo sem outra especificacdo ou sem tipo es-
pecial (NOS), que compreende entre 40 a 75%
dos casos de CM, engloba neoplasias clinica e
morfologicamente heterogéneas e cujo prognos-
tico depende de mdltiplas varidveis. O sequndo
tipo histolégico mais frequente em mulheres é o
carcinoma lobular invasivo (5-15%), que tem ca-
rateristicas clinicas préprias, nomeadamente em
relacdo a metastizacdo, mas cujo prognéstico glo-
bal ndo difere muito do carcinoma invasivo NOS.
Existem tipos histolégicos menos frequentes que se
consideram, por si s6, indicadores de progndstico.
Como exemplos de tipos histoldgicos indicadores
de bom prognoéstico citamos o carcinoma muci-
Noso puro, o carcinoma tubular, o carcinoma cri-
briforme invasivo e o carcinoma adenoide-cistico’.
Pelo contrério, alguns carcinomas metaplasicos
estdo associados a mau prognéstico. Como exem-
plos de tipos histoldgicos indicadores de mau prog-
nostico, citamos alguns carcinomas metaplasicos.

O QUE E O GRAU HISTOLOGICO?

O grau histologico (Elston & Ellis?) avalia a
diferenciacdo do CM e tem valor preditivo da
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Figura 1. Carcinoma invasivo da mama, sem tipo
especial e moderadamente diferenciado (G2).

terapéutica e valor prognostico. Utiliza um score
baseado na soma dos valores de trés carateristicas
histoldgicas: formacao de ductos (valor 1 —>75%
do tumor; valor 2 — entre 10 e 75%; valor 3 -
< 10%); pleomorfismo nuclear (valor 1 - nucleos
pequenos, requlares, uniformes; valor 2 — aumento
moderado de tamanho e forma dos nucleos; valor 3
- variacao marcada do tamanho e forma dos nu-
cleos) e nimero de mitoses (valor 1 —entre 0 e 5;
valor 2 —entre 6 e 10 e valor 3 - > 11). Assim, o
CM dlassifica-se em grau 1 (G1) — Bem diferenciado
(score 3-5); grau 2 (G2) - Moderadamente diferen-
ciado (score 6-7) e grau 3 (G3) - Pouco diferenciado
(score 8-9)2. O carcinoma G1 considera-se de bom
prognostico e o G3 de pior progndstico, embora
possa ter boa resposta a quimioterapia. Do mesmo
modo que o tipo histolégico mais frequente, o
grau histolégico mais frequente, o moderadamen-
te diferenciado (G2) engloba um grupo hetero-
géneo de carcinomas com diferente prognoéstico
e resposta varidvel a terapéutica (Fig. 1).

O QUE E O SISTEMA TNM?

0 sistema TNM? (estadio anatomico), baseado
na maior dimensao do tumor primario (T), na
auséncia ou presenca de metastases nos ganglios
linfaticos regionais (N) e na auséncia ou presenca
de disseminacdo metastatica a distancia (M), per-
mite o estadiamento do CM. A classificacdo nos

diferentes estadios é o fator mais importante na
determinacéo da terapéutica e do prognéstico. O
estadio clinico (cTNM) é estabelecido antes da
terapéutica e determinado pelo exame fisico, exa-
mes laboratoriais e imagiolégicos. O estadio pa-
tolégico (pTNM) é determinado apds cirurgia pela
avaliacdo morfoldgica da peca operatéria e even-
tual biopsia ou excisdo de metastases. A primeira
edicdo da classificacdo TNM data de 1977 e, da
mesma maneira que a classificacdo da OMS, tem
tido atualizacoes sucessivas. Na edicdo de 2017
(oitava edicdo), além do estadio anatomico (clas-
sificacdo TNM classica), é considerado o estadio
prognostico, que incorpora «fatores prognosticos
necessarios» como o grau histolégico, o status do
human epidermal growth factor receptor-type 2
(HER2), dos recetores de estrogénios (RE) e de pro-
gesterona (RP) e o Oncotype DX® em carcinomas
pT1-2 pNO MO RE+ HER2-. Integra também «fa-
tores de prognostico adicionais recomendados»,
como as células tumorais circulantes (CTC) (método
de detecdo aprovado pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) - Celltracks® Autoprep®), as cé-
lulas tumorais disseminadas (DTC), a avaliacdo por
imunohistoquimica do Ki67 e a utilizacdo de assi-
naturas multigenes (IHC4, Mammaprint, PAM50
[Prosignal, Breast Cancer Index e Endopredict)®.

O QUE E A CLASSIFICACAO
MOLECULAR DO CANCRO DA
MAMA?

No ano 2000, a tecnologia dos microarrays de
acido desoxirribonucleico (ADN) permitiu o surgi-
mento da classificacdo molecular do CM*>. Esta
classificacao estabeleceu subtipos biolégicos distin-
tos, baseados no padrdo de expressao genética.
Assim, a andlise de genes que variavam mais entre
tumores do que entre amostras do mesmo tumor
(«genes intrinsecos») revelou a existéncia de cinco
subtipos moleculares (Luminal A, Luminal B, «enri-
quecido em HER2», de células basais e «idéntico a
mama normal»). Em 2009, o teste progndstico/assi-
natura multigenes PAM50, que integra um conjunto
de 50 genes, permitiu a classificacdo nos subtipos
intrinsecos Luminal A, Luminal B, «enriquecido em



Tabela 1. Subtipos clinicalmente definidos do cancro da mama

Luminal A-like Luminal B-like

Prognéstico Prognéstico

favoravel desfavoravel
G1 ou G2 G2 ou G3

RE e RP «altos» RE/RP «baixos»
HER2 negativo HER2 negativo
Ki-67 «baixo» Ki-67 «alto»

HER2-like
HER positivo

Basal-like
(triplo negativo)

Geralmente G3 Geralmente G3

RE e RP negativos
ou positivos
Ki-67 «alto»

RE e RP negativos
HER2 negativo
Ki-67 «alto»

Adaptado de American Joint Committee on Cancer. AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed. New York: Springer. 2017.

ERBB2» e «de células basais», com impacto prog-
ndstico e informacdo preditiva relativamente a efi-
cacia da hormonoterapia, da terapéutica alvo anti-
-HER2 e da quimioterapia neoadjuvante®+>.

QUAL O VALOR DA IMUNO- -
HISTOGUIMICA NA CLASSIFICACAO
EM SUBTIPOS CLINICAMENTE
DEFINIDOS DE CANCRO DA MAMA?

Existem inumeros fatores avalidveis por imuno-
-histoquimica que sao considerados na literatura
com valor preditivo e prognostico. No entanto,
apenas a expressao dos RE, dos RP, a sobre-ex-
pressao do ERBB2/HER2 complementada pela pes-
quisa da amplificacdo e a expressao da proteina
Ki-67, sdo avaliados por rotina aquando do diag-
nostico anatomopatologico em todos os casos de
carcinomas invasivos. Permitem a classificacdo em
«subtipos clinicamente definidos de CM» (Lumi-
nal A-like, Luminal B-/ike, HER2-like (HER2 positi-
vo) e Basal-like (triplo negativo) e, no estado atual
da arte, sao fatores preditivos de terapéutica e
fatores prognosticos do CM3® (Tabela 1).

A avaliacdo imuno-histoquimica dos RE e dos
RP é feita por estimativa da percentagem de nd-
cleos marcados. Uma percentagem de células neo-
plasicas positivas para RE e para RP > 1% consi-
dera-se como indicadora de resposta a terapéutica
hormonal, sequndo as orientacées publicadas em
2010 pela American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO) and College of American Pathologists
(CAP)”. No entanto, um estudo publicado em 2013,
em que se compararam os «subtipos intrinsecos»

avaliados por imuno-histoquimica e por estudo
genético (subtipo molecular), concluiu que os CM
com baixa percentagem de células positivas tém
carateristicas mais idénticas aos tumores receto-
res hormonais (RH) negativos do que aos tumores
RH positivos, dado 88% destes tumores serem
HER2+ ou de tipo basal e que apenas os tumores
com positividade > 10% se classificavam com sub-
tipo Luminal A8,

Considera-se que a avaliacdo dos RH por imu-
nohistoquimica é preferivel a avaliacao por gRT-PCR
(exemplo: Oncotype DX®) pela maior sensibilida-
de a vantagens adicionais como a preservacao da
morfologia, a identificacdo de componentes be-
nignos intercalados com o carcinoma, menor cus-
to e maior rapidez de execucao®.

A determinacao do oncogene HER2 segue as
recomendacdes da American Society of Clinical
Pathology/CAP de 2013°. A sobre-expressao de
HER2 por imuno-histoquimica é avaliada pela in-
tensidade de marcacdo e o tipo de marcacao
(completa ou incompleta) da membrana citoplas-
matica. O resultado pode ser negativo (auséncia
completa de marcacao ou marcacao incompleta,
fraca em < 10% das células), 1+ (marcacdo in-
completa e fraca > 10% das células), 2+ (marca-
cao circunferencial incompleta e/ou fraca/mode-
rada > 10% das células ou marcacdo completa,
circunferencial e intensa < 10% das células) e 3+
(marcacao completa, circunferencial e intensa
> 10% das células). Os negativos e 1+ sdo inter-
pretados como auséncia de sobre-expressao e 0s
casos 3+ como tendo sobre-expressao inequivoca.
Todos 0s casos com marcacao 2+ sao reavaliados
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Figura 2. Padrdo imuno-histoquimico: carcinoma invasivo, recetores de estrogénios positivo (RE+), recetores
de progesterona negativo (RP-), HER2 positivo 3+ e Ki-67 alto (HER2-like).

por técnica de hibridacao in situ (SISH). Na avaliacdo
da amplificacdo do HER2 por SISH ¢ calculada a
razao entre o nimero de cépias do gene e o nu-
mero de cdpias do cromossoma 17 (contagem de
20 células adjacentes). Esta razao deve ser > 2,
ou a média do ndmero de cépias do HERZ isola-
damente tem de ser > 6 para que a neoplasia seja
considerada positiva. O carcinoma é negativo se
o ratio for < 2 ou a média do nimero de sinais
do HER2 for < 4. Um resultado equivoco define-
Se COMO uma razéo < 2 com uma média de c6-
pias de HER2 > 4 e < 6. Sempre que o resultado
for equivoco devem contar-se 40 células adicio-
nais. Apos esta contagem, considera-se que ha
amplificacdo quando a razao for > 2,0°.

A expressdo da proteina Ki-67, avaliada pela
percentagem de nucleos marcados por imuno-
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-histoquimica, destina-se a estimar a fracao de
células em proliferacdo. O Ki-67 est4 associado
com varios parametros histopatolégicos, nomea-
damente com o grau, relaciona-se com a resposta
a quimioterapia e, em alguns estudos, tem valor
progndstico independente. A falta de estandardi-
zacdo, sobretudo no método de leitura, aliada a
heterogeneidade intratumoral da proliferacao em
grande percentagem dos CM, determinam a fra-
ca reprodutibilidade entre diferentes patologis-
tas na avaliacao do Ki-67'°. Tem existido também
ambiguidade relativamente ao cut-off a conside-
rar como valor preditivo. A classificacdo TNM de
2017 considera o Ki-67 como «fator prognostico
recomendado»? (Fig. 2).

O CM triplo negativo (TN), caraterizado pela
auséncia de expressdo de RH e de HER2, é uma



entidade heterogénea que engloba os carcinomas
Basal-like. Nao existe terapéutica-alvo eficaz e, na
maioria dos casos, associa-se a mau prognostico,
embora incluia um subtipo histolégico de bom prog-
néstico — o carcinoma adenoide-cistico. Segundo
as recomendacoes da 15th St Gallen International
Breast Cancer Conference 2017", o infiltrado in-
flamatério denso (tumor infiltrating lymphocytes
[TIL]) é particularmente significativo como fator
preditivo de resposta a quimioterapia neoadjuvante
no CM TN e nos CM HER2+, devendo, nestes casos,
fazer parte do diagndstico anatomopatolégico.

0 QUE SAO TESTES GENOMICOS/
ASSINATURAS GENOMICAS/
ASSINATURAS DE PROGNOSTICO?

Os testes genomicos, assinaturas gendmicas
ou assinaturas de prognoéstico sao recomendados
para complementar os critérios clinicopatolégicos
em doentes com CM na decisao de efectuar ou
ndo quimioterapia adjuvante>.

Existem varios testes gendmicos disponiveis co-
mercialmente, dos quais citamos apenas trés: On-
cotype DX®, Mammaprint® e Prosigna (PAM50)'3.
O Oncotype DX® esta validado em doentes com
CM pT1-2 pNO MO RH+ ERBB2/HER2-, embora,
do mesmo modo que os testes citados restantes,
também tenha valor prognéstico em doentes com
1 a 3 ganglios metastizados. Avalia-se em tecido
fixado em formol e embebido em parafina, segun-
do uma técnica de reacao da transcriptase inver-
sa seguida de reacao em cadeia de polimerase
(RT-PCR). Integra 21 genes (16 genes relacionados
com o CM e 5 genes de referéncia) e fornece um
resultado numérico que se correlaciona com a
probabilidade de recidiva da doenca em cinco
anos — Recurrence Score® (RS) e com a probabili-
dade do beneficio de adicionar quimioterapia a
terapéutica hormonal. Com base neste teste pode
recomendar-se apenas terapéutica hormonal em
RS baixos, evitando os efeitos secundarios e o0s
custos econémicos da quimioterapia®. A sua uti-
lidade é descrita como limitada em alguns subti-
pos histologicos como os CM com diferenciacao
neuroenddcrina ou nos bem diferenciados (G1),

como os tubulares, assim como nos CM com hi-
percelularidade do estroma'2.

O Mammaprint® é um teste genomico idén-
tico, mas baseado na expressao de 70 genes as-
sociados com a recorréncia: baixo risco (< 10%)
versus alto risco num periodo de 10 anos. Pede
avaliar-se em TFFEP ou em tecido ndo fixado. Da
mesma forma que o Oncotype DX® foi (e contu-
nua a ser) validado em ensaios clinicos.

O Prosigna (PAM50) baseia-se na expressao de
50 genes a nivel do mRNA e usa um score numé-
rico de 0 a 100 (baixo risco: 0-40; risco inter-
médio: 41-60; e alto risco: 61-100) que se corre-
laciona com a probabilidade de recorréncia aos
10 anos. Também foi correlacionado com recor-
réncia tardia pos terapéutica endécrina adjuvante.

Estes testes sdo incluidos no estadio prog-
nostico da oitava edicdo das orientacoes de esta-
diamento TNM, o Oncotype DX® com AJCC nivel
de evidéncia |, os dois restantes com AJCC nivel de
evidéncia IP.

OMICS - QUAL O SIGNIFICADO?

0O neologismo do sufixo «omics» integra areas
de estudo da biologia como a genémica, a trans-
criptomica, a epigenémica, a protedmica e a me-
tabolémica'™.

A gendmica estuda a organizacdo molecular do
ADN. Depois de completar o sequenciamento
do genoma de organismos, a investigacao esta
atualmente focada na determinacao das funcoes
de genes. A transcriptomica concentra-se na reco-
lha de moléculas de &cido ribonucleico (ARN) trans-
critas a partir do genoma. Em uma Unica célula
humana, cerca de metade de todos os genes po-
dem ser expressos, e um total de entre 25.000 e
cerca de 30.000 genes s&o expressos NO COrpo
humano. A estimativa do nimero total de transcri-
tos destes genes em diferentes tipos de células é
de 134,135. Enquanto alguns genes s&o expressos
apenas como 0,3 cépias por célula, outros tém até
9.417 transcritos. A epigenémica estuda os fatores
que influenciam a maneira como 0s genes se ex-
primem. A protedmica utiliza a espetrometria de
massa, eficaz na separacao e analise de proteinas
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em larga escala, com o objetivo de caraterizar o
conjunto de proteinas codificadas por um genoma,
expressas numa célula, tecido ou organismo, numa
determinada situacdo e num determinado tempo.
A metaboldmica visa identificar e quantificar o con-
junto de metabolitos produzidos e/ou modificados
numa célula, fluido bioldgico, tecido ou organis-
mo, sendo estas substancias consideradas os pro-
dutos finais dos processos celulares. Pode ser usa-
da para avaliar as mudancas metabdlicas que
acompanham o crescimento tumoral, a reducao
de apoptose e aumento na proliferacdo. A carate-
rizacdo da resposta do perfil metabolico do pacien-
te aos agentes quimioterapicos podera num futu-
ro préximo, conduzir a estratégias mais efetivas e
personalizadas para conter o crescimento tumoral.

A visao conjunta de todas estas areas da bio-
logia avaliadas por diferentes metodologias, que
integram a imuno-histoquimica, a técnica de RT-
-PCR, a hibridacéo in situ, a biopsia liquida e os
sequenciadores da nova geracdo, poderd, num
futuro proximo, permitir a construcdo de uma es-
tratégia Util para a terapéutica individualizada do
CM, baseada no progresso tumoral e ndo apenas
no tipo de tumor>'".

NOVAS TECNOLOGIAS -
QUAL O PAPEL DO DEEP GENE
SEQUENCING?

A sequenciacdo é o processo de determinar a
ordem de nucleotideos de uma molécula de ADN
ou ARN, ou de aminoacidos de uma proteina,
que resulta numa representacao linear simbolica
conhecida como sequéncia, a qual sucintamente
resume a estrutura da molécula sequenciada. As
novas tecnologias de sequenciacao, denominadas
de tecnologias de sequenciacdo de nova geragdo
(next generation sequencing [NGS]), comecaram
a ser comercializadas em 2005, e estao a evoluir
rapidamente e a revolucionar a compreensao das
neoplasias, nomeadamente do CM. Enquanto um
sequenciador de eletroforese processa, no maxi-
mo, 96 fragmentos de ADN de cada vez, os se-
quenciadores de nova geracao podem ler até bi-
lhdes de fragmentos ao mesmo tempo. Com 0s

sequenciadores de nova geracao é possivel a cara-
terizacdo da totalidade do genoma, do transcrip-
toma e do epigenoma. A sequenciacao repetida
da mesma regido (deep gene sequencing) é neces-
saria para identificar mutacoes tumorais dificeis de
identificar devido a fatores como a contaminacao
por células normais e a heterogeneidade tumo-
ral. Um tumor que contém 50% de tecido normal
exige o dobro «da profundidade da sequenciacdo»
para detetar as mutacdes com a mesma confianca
que uma amostra de tumor 100% puro. Quantos
mais clones presentes mais «profunda» é a se-
guenciacao necessaria para representar cada tipo
clonal adequadamente ou para detetar os clones
representativos de 1% do tumor original, que tém
potencial para se tornarem o clone predominan-
te nas recidivas resistentes a terapéutica.

Para acompanhar o progresso da biologia mo-
lecular é fundamental o desenvolvimento de fer-
ramentas de bioinforméatica e métodos estatisticos
para a analise computorizada dos dados obti-
dos. A existéncia crescente de bases de dados
computorizados da resposta ao aumento de ex-
periéncias levadas a cabo pela sequenciacéo.

O conhecimento cada vez mais profundo do
CM obtido pela sequenciacdo é um fator impor-
tante no desenvolvimento e implementacdo da
terapéutica personalizada. A terapéutica-alvo com
trastuzumab nos CM com sobre-expressao e/ou
amplificacdo do ERBB2/ HER2 induz frequente-
mente resisténcia a terapéutica, cujo mecanismo
nao é completamente conhecido. Os estudos que
comparam o perfil mutacional durante a terapéu-
tica com o perfil mutacional do CM original podem
contribuir para o conhecimento da resisténcia a
terapéuticas-alvo. Podem ainda ser identificadas
alteragdes dos genes mutados depois da quimio-
terapia ou apds radioterapia e avaliar as altera-
cOes das metéastases e das recidivas' 13,

HA EVIDENCIA CLINICA ACTUAL
DA UTILIDADE DA BIOTECNOLOGIA
NO CANCRO DA MAMA?

A incorporacao da tecnologia «omics» tem
modificado a abordagem biolégica do CM, tanto



pela validagdo de biomarcadores ja existentes,
como pela investigacdo de novos mecanismos,
novos biomarcadores e novos alvos terapéuticos.
O aprofundar do conhecimento das alteraces
moleculares implicadas na iniciacao e na progres-
sao do CM é considerado atualmente como in-
dispensavel para os avancos na terapéutica'. No
entanto, é de salientar a inexisténcia de consenso
na sua aplicacdo e a inexisténcia de quidelines
para determinar quais as técnicas a implementar.
A primeira conferéncia da Molecular Analyses for
Personalized Medicine (MAP), realizada em outu-
bro de 2015, reuniu peritos mundiais com o ob-
jetivo de obter consenso em relagdo aos avancos
da biotecnologia no campo da terapéutica perso-
nalizada'. Os peritos concordaram sobre a ne-
cessidade de métodos bioinformaticos estandar-
dizados para a interpretacdo biolégica dos dados
gendmicos e que 0s ensaios clinicos que utilizam
estes dados deviam ser estratificados com base
no nivel de evidéncia das alteraces gendmicas
identificadas. Foi consensual que a NGS tem va-
lidade analitica convincente para detetar muta-
coes e alteracdes do nimero de copias. Em rela-
cdo ao CM, foi consensual que a avaliacdo dos
RE, RP, HER2 e BRCA1/2 é requisito indispensavel
para a avaliacao clinica. Foi também consensual
que os painéis de alteracdes gendémicas do CM a
detetar nos ensaios clinicos devem incluir as mu-
tacbes dos genes AKT1, PIK3CA, PTEN, ESRT e a
amplificacdo do gene FGFR1, em conjunto com
0s cinco marcadores citados'.

No entanto, a heterogeneidade intertumoral
e intratumoral do CM, reconhecida desde sempre
por patologistas e clinicos, continua a ser um
desafio. A variabilidade genémica intratumoral,
entre os tumores primarios e as metastases regio-
nais ou a distancia, entre as CTC, as DTC e os
acidos nucleicos fora da célula afeta a avaliacdo
do prognostico e da resisténcia a terapéutica.

Tentar compreender a evolucao e o signifi-
cado funcional do genoma no CM e a melhor
maneira de os avaliar em cada doente e ao
longo da doenca considera-se, no estado da
arte atual, fundamental para o desenvolvimento

de terapéuticas mais eficazes na doenca metas-
tatica, com consequente diminuicdo da morta-
|idad614,15,16,17.
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Papel das técnicas de imagem
ao longo do espetro do cancro

da mama

C. Silva Loewenthal e J.C. Marques

QUAIS 0S METODOS DE
IMAGEM RECOMENDADOS
PARA A DETECAO PRECOCE

DO CANCRO DA MAMA

NA POPULACAO EM GERAL

E EM GRUPOS DE ALTO RISCO?

A mamografia mantém-se a técnica de elei-
cdo na detecao precoce do cancro da mama (CM)
na populacdo em geral e a utilizada nos progra-
mas de rastreio de base populacional. Na Europa,
a maioria dos programas de rastreio com mamo-
grafia sdo dirigidos aos grupos etarios dos 50 aos
70 anos, nos quais a incidéncia é mais alta e a
relacdo custo-beneficio é superior. Estes progra-
mas de rastreio demonstraram beneficio na redu-
cdo da mortalidade pela doenca superior a 20%,
superando potenciais inconvenientes, tais como
0 risco de sobrediagndstico. Estima-se que cada
mulher submetida a rastreio terd 1% de hipdtese
de ter um sobrediagnostico’. A eficacia de qual-
quer programa de rastreio é dependente da sua
metodologia e de um rigoroso programa de con-
trolo de qualidade em todas as etapas. A qualidade
de imagem e sua reprodutibilidade s&o essenciais,
sendo por isso que a maioria dos programas de
rastreio transitou, ou esta em processo de tran-
sicdo, para mamografia totalmente digital, con-
tribuindo para o aumento da taxa de detecdo
de 5/1.000 para 6/1.000. Outros inconvenientes do
rastreio populacional estdo associados a taxa de
chamada para afericao (recall rate), que na Euro-
pa é inferior a 5%, e aos cancros perdidos ou ndo

identificados nos padrées mamarios mais densos.
Estes inconvenientes podem ser minimizados com
a introducdo de novas tecnologias como a tomos-
sintese (digital breast tomosynthesis [DBT]), em-
bora se verifique um aumento do custo na fase
inicial do programa de rastreio.

Nos grupos de alto risco, como as portadoras
de mutacdo BRCAT ou 2, por se tratar de mulhe-
res que pertencem a grupos etarios mais jovens,
com padrées mais densos, com maior radiossen-
sibilidade e cujos tumores assumem carateristicas
morfolégicas que podem mimetizar lesées benig-
nas, a técnica de eleicdo para a detecdo precoce
é a ressonancia magnética (RM), uma vez que é
independente da densidade mamaria e ndo utili-
za radiacdo ionizante. As recomendacdes atuais
incluem a realizacao anual de RM no grupo etario
dos 25 aos 29 anos e RM e mamografia entre os
30 e 0s 75 anos, idade a partir da qual o rastreio
deve ser individualizado?.

QUAIS 0S MEIOS DISPONIVEIS
PARA O DIAGNOSTICO DO CANCRO
DA MAMA E A SUA
CONFIRMACAO?

Perante uma alteracdo duvidosa ou suspeita
identificada na mamografia, o primeiro exame
para confirmar a presenca dessa alteracdo e que
pode fornecer informacao adicional que aumen-
te a especificidade é a ecografia. A ecografia é uma
técnica complementar da mamografia e a primei-
ra escolha em jovens e em mulheres sintomaticas,



que permite confirmar ou excluir a presenca de
uma alteracdo suspeita em mamografia e orientar
a realizacdo de um procedimento de intervencao,
como uma biopsia para diagnostico histolégico.

A maioria dos procedimentos de intervencao
mamaria é orientada por ecografia, desde que a
lesdo seja bem identificada por esta técnica, e
consistem na realizacdo de uma microbiopsia ou
core biopsia, habitualmente com agulha 14 gau-
ge, com recurso a uma pistola automatica ou
semiautomatica, de modo a obter amostra de
tecido para diagnéstico histolégico.

Quando a lesao é melhor identificada por ma-
mografia, como as microcalcificacdes, o procedi-
mento deve ser orientado por estereotaxia e a
biopsia deve ser assistida por vacuo, com agulhas
de maior calibre (7 a 11 gauge), de modo a obter
uma amostra mais significativa com elevada taxa
de concordancia com a cirurgia, reduzindo o nu-
mero de cirurgias por patologia benigna®.

Nos casos em que a lesdo é apenas observada
na RM, a biopsia deve ser orientada por esta
técnica e também assistida por vacuo.

Com a implementacdo da tomossintese no
rastreio e no diagndstico, sdo detetadas lesoes
que nao sdo visiveis nas imagens 2D, cuja confir-
macao histolégica pode ser obtida com um novo
sistema de biopsia, a tomobiopsia, que associa a
tomossintese a um sistema semelhante a estereo-
taxia, que confere maior precisdo e rapidez nos
procedimentos?,

As técnicas de intervencao percutanea per-
mitem confirmar a benignidade da lesao e, as-
sim, reduzir a ansiedade e as indicacdes para
cirurgia. Por outro lado, permitem confirmar a
malignidade de uma lesdo suspeita, possibili-
tando o planeamento terapéutico adequado e
atempado.

Os sistemas de biopsia assistida por vacuo e
sistemas que permitem a remocao de lesées com
radiofrequéncia (BLES) sdo cada vez mais utiliza-
dos com finalidade terapéutica em alternativa a
cirurgia, nas lesdes de risco e com potencial ma-
ligno incerto incluidas na categoria B3 do Natio-
nal Health Service Breast Screening Programme
(NHSBSP), como as hiperplasias atipicas, neoplasia

lobular, lesdes papilares, cicatriz radidria e lesdes
esclerosantes complexas.

Informacdo detalhada deve ser fornecida a
doente, ao clinico e ao patologista, de acordo
com a classificacao Breast Imaging-Reporting and
Data System (BI-RADS) da American Cancer So-
ciety> e o resultado histologico deve ser correla-
cionado com a imagiologia de modo a produzir
as recomendacoes finais.

QUAL O VALOR DAS NOVAS
TECNOLOGIAS COMO A
TOMOSSINTESE?

A tomossintese representa um avanco tecno-
l6gico da mamografia digital que permite obter,
em vez de uma Unica imagem 2D, multiplos pla-
nos de 1 mm de espessura da mama, contribuin-
do para uma imagem 3D. O primeiro equipamen-
to aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) foi em 2011. Os ensaios clinicos realiza-
dos e publicados desde entdo indicam que a to-
mossintese tem grande impacto no rastreio com
aumento da taxa de detecdo de 6/1.000 para
8/1.000, verificando-se que 40% dos novos can-
Cros s&o invasivos®. Por outro lado, a tomossinte-
se diminui a taxa de chamada a afericdo (recall
rate) com impacto na diminuicdo dos inconve-
nientes do rastreio. Além do impacto na detecéo,
a tomossintese levanta questdes relativas a dose,
custo e tempo de leitura. Atualmente, ja é possi-
vel obter uma imagem 2D sintetizada a partir da
informacao da tomossintese, sem radiacdo, mui-
to sobreponivel a imagem 2D convencional, apro-
vada pela FDA em 2013 para uso clinico, permi-
tindo reduzir a dose de radiacdo para valores
inferiores aos da mamografia digital 2D.

O aumento da taxa de detecdo e a reducao
dos falsos positivos’ fazem da tomossintese a
tecnologia do futuro na detecdo precoce do CM
(Fig. 1). O custo da sua implementac&o em rastreio
constitui uma limitacao, sobretudo na fase inicial,
dado que a longo prazo pode verificar-se uma
reducao importante de custos em virtude da redu-
cdo das taxas de afericdo e do aumento da efi-
ciéncia do rastreio. O tempo de leitura é superior



Figura 1. Padrdo denso com uma leséo
espiculada quase impercetivel na imagem 2D
e perfeitamente identificada na imagem 3D,
correspondendo a um carcinoma invasivo G1.
A: mamografia (2D). B: tomossintese (3D).

ao da mamografia 2D, com impacto em rastreio,
nao obstante obedece a uma curva de aprendi-
zagem.

Em ambiente de diagnéstico, a tomossintese
constitui uma alternativa as incidéncias adicio-
nais, contribuindo para reduzir o seu nimero e,
consequentemente, a dose de radiacdo. Em cerca
de 12% das situacdes poderao eliminar a neces-
sidade de ecografia, exame que consome tempo®
€ recursos.

COMO REALIZAR O
ESTADIAMENTO LOCORREGIONAL
DO CANCRO DA MAMA
RECENTEMENTE DIAGNOSTICADO?

Ap6s o diagndéstico de um CM é importante
proceder ao estadiamento axilar e ao estudo de
extensao, despiste de multifocalidade, multicen-
tricidade e bilateralidade.

No estadiamento axilar, a ecografia é a técnica
de eleicdo, tendo por objetivo identificar ganglios
potencialmente metastaticos, com base nas cara-
terfsticas morfolégicas como espessamento corti-
cal > 3 mm, assimétrico ou excéntrico, apagamen-
to do hilo adiposo ou fluxo doppler transcapsular.
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Figura 2. Padrdo mamdrio denso com um
carcinoma invasivo G2 e componente in situ
extenso associado. A: mamografia. B: ressondncia
magnética.

Em qualquer destas situagoes, a biopsia é associa-
da a ecografia e, quando é confirmada metasta-
se axilar, é evitada a biopsia do ganglio sentinela
(GS). A paciente é encaminhada para linfadenec-
tomia axilar, podendo evitar-se um segundo tem-
po operatorio.

Com a aplicacdo dos critérios do Z0011, as-
sumiu maior relevancia diferencial, com ecografia
e RM, axilas N1 de axilas N2/N3° e privilegia-se a
citologia ou biopsia do ganglio axilar quando se
identificam dois ou mais ganglios suspeitos, de
modo a proporcionar a mesma conduta nas pa-
cientes com um s6 ganglio positivo, quer seja
identificado pelo estudo inicial quer com a biop-
sia do GS.

A RM é a técnica mais sensivel no estudo
de extensao e na detecdo de doenca adicional
e de bilateralidade (Fig. 2). Existe alguma con-
trovérsia sobre o impacto da RM no estadia-
mento, mas a maioria dos trabalhos concordam
que a RM identifica entre 12 a 38% de lesdes
adicionais e 4% de carcinomas contralaterais'®'".
As lesoes adicionais detetadas que podem modificar
a terapéutica devem ser sempre confirmadas his-
tologicamente, verificando-se que a RM modifica
a terapéutica em 18% e reduz a taxa de reinter-
vencoes de 15 para 5%'!. Em mulheres com car-
cinoma invasivo da mama recém-diagnosticado, a



sensibilidade da RM na detecao de carcinoma duc-
tal in situ (CDIS) previamente a cirurgia é significa-
tivamente maior do que nos métodos de imagem
convencional (isto ¢, mamografia digital e ecogra-
fia mamaria) (84,9 vs. 36,7%, respetivamente)'?.

A discrepancia de resultados entre os diferen-
tes estudos, designadamente o comparative effec-
tiveness of MRI in breast cancer (COMICE) trial'3
sobre o impacto da RM ¢, em grande medida,
resultante da heterogeneidade das amostras, de
equipamentos de ressonancia nao adequados para
avaliacdo mamaria, da auséncia de standardizacao
da técnica e ndo confirmacao de leses adicio-
nais. A RM fornece ainda informacao importan-
te sobre as cadeias ganglionares, nomeadamente
mamaria interna e axilar, sobre extensao a pele e
parede toracica.

O valor da RM no estadiamento inicial é par-
ticularmente importante em padrées mamarios
heterogeneamente densos, em mulheres com me-
nos de 40 anos, no carcinoma lobular invasivo,
nos carcinomas in situ especialmente se de alto
grau, na doenca de Paget, na suspeita de multifo-
calidade e no tumor oculto. Apesar da qualidade
da informacao fornecida pela RM no planeamen-
to terapéutico, o facto dos estudos disponiveis
nao demonstrarem o seu impacto na melhoria da
sobrevida e na reducdo da recidiva local, fazem
com que a RM ainda néo seja considerada um
procedimento standard no estadiamento locorre-
gional do CM, apesar ser cada vez mais impres-
cindivel para o planeamento cirdrgico.

COMO E QUE AS TECNICAS
DE IMAGEM PODEM SER UTEIS
AO ESTADIAMENTO?

Apbs o diagnostico de CM, o despiste de
doenca metastatica antes do tratamento primario
retine alguma controvérsia. A avaliacdo inicial deve
incluir a histéria clinica, exame fisico e bioquimi-
ca'®. Se é uma lesao em estadio inicial, sem sus-
peita de metastizacdo, ndo sdo necessarios outros
exames pré-operatorios de estadiamento. Se, pelo
contrario, é uma doenca mais avancada, com
indicacao para terapéutica neoadjuvante (NA), é

aconselhavel o estadiamento com realizacdo de
tomografia computorizada (TC) toracoabdomino-
pélvica e cintigrafia ¢ssea. Nos tumores iniciais, o
resultado patolégico final (isto é, pds-cirdrgico)
sobre o tamanho do tumor e envolvimento gan-
glionar, podem condicionar as decisdes sobre o
estadiamento. Nos estadios | e Il ndo é necessario
0 uso por rotina do raio x (Rx) de térax, cintigra-
fia 6ssea ou ecografia abdominal. Os falsos posi-
tivos superam amplamente os verdadeiros positi-
vos e atrasam o inicio do tratamento. No estadio
Il hd uma probabilidade elevada de doenca me-
tastatica, estando indicado o estadiamento com
cintigrafia éssea e TC toracoabdominopélvica. Em
tumores de alto risco, como no carcinoma infla-
matdrio e nos localmente avancados inoperaveis,
pode haver beneficio num estadiamento pré-ope-
ratério mais agressivo, incluindo tomografia com-
putorizada por emissao de positrdes (PET-TC).

QUE TIPO DE SEGUIMENTO DEVE
SER REALIZADO NA MAMA
TRATADA?

Os avancos do tratamento do CM resultam
num nimero crescente de sobreviventes que s&o
submetidas a seguimento para a detecao de re-
cidiva. A magnitude desta populacao requer uma
monitorizacdo eficiente, estabelecida em funcao
do risco de recidiva, do conhecimento dos mé-
todos de detecdo e dos potenciais beneficios e
riscos da identificacdo precoce da recidiva'.

Na detecdo de recidiva local ipsilateral ou de
novo primdrio contralateral, o risco pode e deve
ser estratificado em funcéo das carateristicas bio-
l6gicas e moleculares do tumor, da paciente e da
propria mama.

O risco de recidiva é maior nos subtipos mole-
culares triplo negativo e nos HER2, nos de alto grau
nuclear, com indice mitético elevado, com mais de
quatro ganglios axilares atingidos, nas mulheres
jovens com < 40 anos, antecedentes de radiote-
rapia (RT), risco genético e nos padroes mamarios
densos com menor sensibilidade mamografica.

O risco de recidiva € maior nos primeiros cin-
€o anos, com o pico de incidéncia do primeiro

11



para o segundo ano, verificando-se que a partir
do quinto ano comeca a decrescer gradualmente
até aos 10-12 anos. Esse risco nos primeiros anos
é maior nos grupos acima identificados.

As recomendacdes atuais de seguimento (Amer-
ican Society of Clinical Oncology [ASCOJACS
Guidelines for Surveillance for Breast Cancer Re-
currence and Genetic Counseling 2016 e Europe-
an Society for Medical Oncology [ESMQ] 2015)6
vao nesse sentido, recomendando um exame cli-
nico regular, mais ou menos intensivo de acordo
com o grupo de risco. No que diz respeito a
detecao de recidiva local ou de novo primario, é
preconizada a realizacdo de mamografia anual,
nao se recomendando a realizacdo de RM exceto
em grupos de alto risco.

Relativamente a este Ultimo topico, é sabido
que a maioria das recidivas sao clinicas, mesmo
no caso da recidiva local, devido a menor sensibi-
lidade da mamografia. A excecdo séo as microcal-
cificacoes, identificadas pela mamografia numa
fase subclinica. A RM deveria ser considerada ndo
sé nos casos de suscetibilidade genética ou ante-
cedentes de RT toracica, mas também deveria ser
ponderada nos casos de maior risco e em que a
mamografia apresente menor sensibilidade, como
na mama densa, em alguns casos de mama re-
construida e no periodo em que o risco de reci-
diva é maior.

Algumas sociedades cientificas como a Socie-
dad Espariola de Senologfa y Patologia Mamaria
(SESPM) recomendam a adocdo de um protocolo
de seguimento personalizado, tal como no diag-
nostico e no tratamento, em funcao do risco in-
dividual, sendo mais intensivo em determinados
grupos de risco e num determinado periodo de
tempo'”’.

Além do exame clinico, da mamografia e,
algumas vezes, da RM, nao hé evidéncia de be-
neficio na realizacao de Rx de térax, ecografias,
cintigrafia 6ssea, da TC ou da PET no seguimen-
to destas pacientes, nao sendo por isso reco-
mendados por rotina. Mesmo as provas de funcéo
hepatica, fosfatase alcalina ou marcadores tumo-
rais ndo sao recomendados, exceto quando sur-
ge sintomatologia ou alteracdo no exame fisico,
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situacdo em que 0s exames sdo orientados para
0 6rgdo ou sistema em causa. Estas recomenda-
cOes baseiam-se, no entanto, em estudos anti-
gos e poderao nao ser as mais adequadas numa
época em que o tratamento da doenca oligome-
tastatica limitada tem evoluido de forma impor-
tante.

Nas pacientes a realizarem inibidores da aro-
matase, sendo suscetiveis de apresentarem redu-
cdo da massa Ossea, a densitometria deve ser
realizada com periodicidade bianual. O seguimen-
to das pacientes com tamoxifeno deve incluir o
exame ginecoldgico anual. E, ainda, importante
0 seguimento e tratamento dos efeitos secunda-
rios a curto, médio e longo prazo de outras tera-
péuticas a que a doente seja sujeita.

QUAL O PAPEL DA MEDICINA
NUCLEAR NO CANCRO
DA MAMA?

A medicina nuclear é uma especialidade mé-
dica de diagnostico por imagem e com outra
vertente, também importante, que consiste em
terapéuticas realizadas com substancias radioati-
vas, a maioria das quais realizadas em contexto
oncolégico. Nesta andlise sumaria da area da pa-
tologia mamadria, serao abordadas apenas as téc-
nicas de imagem nuclear.

A medicina nuclear permite estudar multiplos
6rgados e sistemas do corpo humano utilizando
moléculas marcadas com uma substancia radioa-
tiva, ou isétopo, ou em alguns casos simplesmen-
te o proprio isétopo, dependendo do tipo de
exame que se pretende realizar'®.

As substancias utilizadas entram nos processos
fisiolégicos dos 6rgdos em estudo, ndo alterando
esses processos fisioldgicos, nao exercendo ativi-
dade farmacoldgica no organismo e sendo res-
ponsaveis por uma dose de radiacao, geralmente
baixa, e sempre dentro dos limites considerados
seguros para diagnéstico.

Os aparelhos utilizados para obter imagens
em medicina nuclear sdo de dois tipos: nos exa-
mes de medicina nuclear convencional sdo utili-
zadas as camaras-y e nos estudos de PET s&o



utilizados os tomdégrafos de PET. Tanto as cama-
ras-y como os tomoégrafos de PET podem ter aco-
plado um sistema de TC, que permite obter, du-
rante o mesmo tempo de aquisicdo, imagens
anatoémicas, juntamente com a aquisicao das ima-
gens funcionais da medicina nuclear'.

Sdo extremamente raras as reacdes alérgicas
aos produtos utilizados em medicina nuclear, so-
bretudo devido a quantidade muito reduzida das
substancias administradas.

A maioria dos exames realizados em medici-
na nuclear consiste na administracdo de apenas
algumas gotas de radiofarmaco, por via endove-
nosa.

O produto administrado localiza-se ou parti-
cipa na funcdo fisiolégica do corpo humano para
a qual foi concebido, sem interferir com as nor-
mais funcdes fisioldgicas. Finalmente, é excretado
por via urinaria e/ou intestinal.

Os equipamentos utilizados em medicina nu-
clear sdo aparelhos detetores de radiacdes, nao
emitindo eles mesmos qualquer tipo de radiacao.

QUAL A INDICACAO

DA LINFOCINTIGRAFIA

PARA DETECAO DE GANGLIO
SENTINELA E DA CINTIGRAFIA
OSSEA?

Estes dois estudos sao realizados no estadia-
mento inicial da doenca, sendo a cintigrafia 6ssea
também utilizada no seguimento. A linfocintigra-
fia para detecdo de ganglio sentinela é realizada
mais frequentemente no dia da cirurgia, podendo
também ser realizada no dia anterior.

O objetivo deste estudo ¢ a identificacdo do
ganglio sentinela, o primeiro ganglio de drena-
gem da zona onde se localiza a lesdo tumoral.
Durante a cirurgia, para além da lesdo tumoral, é
também excisado este GS para posterior avalia-
cao histolégica e consequente estadiamento mais
correto da doenca. Pretende-se com este método
evitar esvaziamentos ganglionares mais extensos
e suas consequéncias, nomeadamente linfedema
do membro, e adequar melhor a terapéutica com-
plementar.

A técnica consiste na injecdo de uma peque-
na quantidade de radiofarmaco na mama, no
quadrante da lesdo, apés colocacao de um anes-
tésico local. O radiofarmaco é captado pelo sis-
tema linfatico mamario e drenado, identificando
assim o ganglio sentinela, mais frequentemente
axilar. Ocasionalmente, e sobretudo em tumores
dos quadrantes internos da mama, ou apos inje-
¢do em tumores mais profundos, sdo visualizados
ganglios da cadeia mamaria interna.

Caso este estudo seja realizado no dia antes
da cirurgia, nao é necessaria qualquer preparacao.
Se for realizado poucas horas antes da cirurgia,
no préprio dia, a doente devera ter atencdo as
indicacoes de jejum dadas para a cirurgia, sendo
que O proprio exame nao exige jejum ou outra
preparacao.

A duracao do exame é muito variavel, depen-
dendo de fatores intrinsecos a propria doente;
sera de esperar que o GS seja visualizado entre
uma a duas horas apds a injecao, podendo em
alguns casos demorar mais tempo.

A cintigrafia éssea é um estudo que permite
obter de forma rapida e conveniente, uma ima-
gem de corpo inteiro do esqueleto. N&o exige
qualquer tipo de preparacdo por parte do doente,
sendo administrado o radiofarmaco numa veia,
geralmente do antebraco. O produto administra-
do distribui-se entdo por todo o esqueleto, per-
mitindo realizar imagens de corpo inteiro ap6s
esse periodo?’. Este estudo nao fornece informa-
cdo anatomica muito detalhada, mas é altamen-
te sensivel para detetar lesdes ésseas, sobretudo
as que apresentam componente osteoblastico.
Algumas lesoes liticas, sobretudo se as dimensdes
nao forem muito reduzidas e/ou se apresentarem
algum componente osteoblastico associado, po-
dem também ser detetadas. Este estudo é reali-
zado no estadiamento inicial da doenca, para se
obter uma avaliacao inicial do esqueleto, poden-
do vir a ser repetido com a periodicidade a defi-
nir pelo médico assistente e de acordo com as
necessidades clinicas, nomeadamente no reesta-
diamento de doenca ou em caso de suspeita de
recidiva, quer devido a queixas algicas osteoarti-
culares ou alteracoes analiticas.
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O QUE E‘ UMA ANGIOGRAFIA DE
RADIONUCLIDOS EM EQUILIBRIO?

A angiografia de radionuclidos em equilibrio
(ARNE) permite obter de forma relativamente rapi-
da, e com uma pequena dose de radiacao, infor-
macao sobre a funcdo cardiaca, nomeadamente
da contratilidade e da fracdo de ejecdo ventricu-
lar, sendo o valor da fracdo de ejecdo calculado
de forma altamente fidvel e reprodutivel, facili-
tando a avaliacdo de pequenas descidas da fun-
cao em estudos subsequentes?'.

A importancia deste estudo em patologia ma-
maria advém dos potenciais efeitos nefastos de
alguns agentes de quimioterapia (QT), de tera-
péutica anti-HER2 e também da RT tordcica sobre
a funcéo cardiaca, sendo este um dos métodos
para avaliar essa funcdo e a possibilidade de con-
tinuacdo da terapéutica. A grande vantagem des-
ta técnica é a exatiddo dos valores de fracao de
ejecdo ventricular, que ndo sdo dependentes do
observador.

QUAL A INDICACAO DA
TOMOGRAFIA POR EMISSAO
DE POSITROES-TOMOGRAFIA
COMPUTORIZADA?

A PET-TC é uma técnica que retine um estudo
do metabolismo e um estudo de TC, sendo habi-
tual realizar estudos toracoabdominopélvicos e,
por vezes, de corpo inteiro.

Podem ser utilizados varios tipos de radiofar-
macos; contudo, no contexto de patologia mama-
ria, o radiofarmaco de maior relevancia é a 18F-
FDG (fluorodesoxiglicose marcada com flior-18);
trata-se de um analogo da glicose com um marca-
dor radioativo, emissor de positrdes, que é avida-
mente captado pela maioria das células atipicas, o
que permite detetar de forma muito sensivel peque-
nos focos tumorais??.

Ao longo da doenca, pode ser necessario rea-
lizar este estudo, quer no estadiamento inicial de
alguns tipos de tumores, sobretudo os de maior
agressividade, quer em fases posteriores, nomea-
damente em caso de suspeita de recidiva ou para
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avaliar a eficacia de terapéuticas instituidas. Tem
sido demonstrada a sua maior sensibilidade e
especificidade relativamente a cintigrafia 6ssea na
detecao de metastizacao dssea®.

A PET-TC pode ser util quando os métodos
convencionais sdo inconclusivos, podendo subs-
tituir os métodos habituais no estadiamento de
doentes de alto risco que sejam candidatos a
QTNA, bem como em doentes com doenca local-
mente avancada e/ou tumores inflamatorios, devi-
do ao elevado risco de existir doenca metastatica*.

E necessario realizar jejum de, pelo menos,
quatro horas e os doentes diabéticos devem ideal-
mente apresentar niveis de glicemia abaixo de
160 mg/dL. Nao deverao ser realizados esforcos
fisicos importantes no dia antes do exame.

A duracdo do exame ¢é variavel devido as con-
dicionantes do produto, nomeadamente em rela-
cdo a semivida do fltor-18 de 110 minutos.

As imagens sdo usualmente realizadas cerca
de uma hora apds a administracdo do radiofar-
maco e o tempo de permanéncia no aparelho é
de cerca de 20 minutos.

No seguimento desta doenca apds a fase ini-
cial de tratamento, a indicacdo da PET-TC ¢ na
suspeita clinica de recidiva, onde se incluem tam-
bém a suspeita por outro método de imagem e
a subida de marcadores tumorais?®.

BIBLIOGRAFIA

1. Marmot MG, Altman DG, Dewar JA, et al., The Independent UK
Panel on Breast Cancer Screening IBSR. The benefits and harms
of breast cancer screening: an independent review. A report
jointly commissioned by Cancer Research UK and the Depart-
ment of Health (England). October 2012. Br J Cancer. 2013;
108(11):2205-40.

2. NCCN Guidelines Version 2.2017 Genetic/Familial High-Risk As-
sessment: Breast and Ovarian. 2017:20-1.

3. Park HL, Kim LS. The Current Role of Vacuum Assisted Breast
Biopsy System in Breast Disease. J Breast Cancer. 2011;14(1):
1-7.

4. Waldherr C, Berclaz G, Altermatt HJ, et al. Tomosynthesis-guid-
ed vacuum-assisted breast biopsy: A feasibility study. Eur Radiol.
2016;26(6):1582-9.

5. American College of Radiology. Breast Imaging Reporting And
Data System, 5th edn. Reston, VA: American College of Radiol-
ogy, 2013.

6. Skaane P, Bandos Al, Gullien R, et al. Comparison of digital
mammography alone and digital mammography plus tomosyn-
thesis in a population-based screening program. Radiology. 2013;
267(3):968-9.

7. Giess CS, Pourjabbar S, Ip IK, Lacson R, Alper E, Khorasani R.
Comparing diagnostic performance of digital breast tomosyn-



thesis and full-field digital mammography in a hybrid screening
environment. Am J Roentgenol. 2017;209:1-6.

. Hakim CM, Chough DM, Ganott MA, Sumkin JH, Zuley ML, Gur

D. Digital Breast Tomosynthesis in the Diagnostic Environment:
A Subjective Side-by-Side Review. Am J Roentgenol. 2010;195(2):
W172-6.

. Neal CH, Daly CP, Nees AV, Helvie MA. Can Preoperative Axillary

US help exclude N2 and N3 metastatic breast cancer? Radiology.
2010;257(2):335-41.

. Gutierrez RL, DeMartini WB, Silbergeld JJ, Eby PR, Peacock S,

Javid SH, Lehman CD. High cancer yield and positive predictive
value: outcomes at a center routinely using preoperative breast
MRI for staging. AJR Am J Roentgenol. 2011;196(1):W93-9.

. Gonzalez V, Sandelin K, Karlsson A, et al. Preoperative MRI of

the breast (POMB) influences primary treatment in breast cancer:
a prospective, randomized, multicenter study. World J Surg.
2014;38(7):1685-93.

. Kuhl C, Strombel K, Bieling H, Wardelmann E, Kuhn W, Maass

N, et al. Impact of preoperative breast MR imaging and MR-
guided surgery on diagnosis and surgical outcome of women
with invasive breast cancer with and without DCIS component.
Radiology. 2017;284(3):645-55.

. Turnbull L, Brown S, Harvey I, et al. Comparative effectiveness

of MRI'in breast cancer (COMICE) trial: a randomised controlled
trial. Lancet. 2010;375:563-71.

. Carlson RW. Surveillance of Patients Following Primary Therapy.

Disease of the Breast. 5th Edition. 871-7.

. Niravath P, Osborne CK. Evaluation of patients for metastasis

prior to primary therapy. In: Harris JR, Lippman ME, Morrow M,
Osborne CK (Eds.). Diseases of the Breast. 5th ed. Lippincott
Williams & Wilkins. 2014:488-94.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Runowicz CD, Leach CR, Henry NL, et al. American Cancer Society/
American Society of Clinical Oncology Breast Cancer Survivorship
Care Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2016;34(6);611-35.
Lépez MA, Garcia FV, Cebrian, de Puig MP, Bejar MG, Mercadal
MDS. Consenso de seguimiento de pacientes con cancer de
mama de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologfa Ma-
maria. Rev Senol Patol Mamar. 2015;28(1)24-33.

Nickel, R. Radiopharmaceuticals. In: Early PJ, Sodee, DB, editors.
Principles and Practice of Nuclear Medicine. 2nd ed. London:
Mosby; 1995;94-117.

Mettler FA Jr, Guiberteau, MJ (Eds.). Essentials of Nuclear Medi-
cine Imaging. 6th ed. Philadelphia, USA: Elsevier Saunders. 2012.
Eggli DF, Tulchinsky M. Normal Planar Bone Scan. In: Collier BD
Jr, Fogelman 1, Rosenthall L, editors. Skeletal Nuclear Medicine.
Madrid: Mosby. 1996;23-42.

Walker CM, Saldana DA et al. Cardiac complications of onco-
logic therapy. Radiographics. 2013;33(6):1801-15.

Wahl,RL. Principles of Cancer Imaging with 18-F-Fluorodeoxy-
glucose (FDG). Wahl,RL, editor. Principles and Practice of PET and
PET/CT. London: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins
Health. 2009;117-30.

Rong J, Wang S, Ding Q, Yun M, Zheng Z, Ye S. Comparison of
18FDG PET-CT and bone scintigraphy for detection of bone
metastases in breast cancer patients. A meta-analysis. Surg On-
col. 2013;22(2):86-91.

Hong S, Li J, Wang S. 18FDG PET-CT for diagnosis of distant
metastases in breast cancer patients. A meta-analysis. Surg On-
col. 2013;22(2):139-43.

Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, et al. Primary Breast Cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology. 2015;26(suppl 5):v23.

15



Tratamento ciruargico
do cancro da mama

D. Pinto, P. Gouveia e M.dJ. Cardoso

CIRURGIA CONSERVADORA
OU MASTECTOMIA? QUAIS
AS INDICACOES?

A tendéncia atual da cirurgia do cancro da
mama é conseguir o melhor controlo local com
0 minimo de morbilidade.

A eficacia e seguranca oncoldgica da cirurgia
conservadora da mama com radioterapia adju-
vante esta claramente documentada na literatura
com evidéncia de nivel 1A, com resultados de so-
brevida global e sobrevida livre de doenca esta-
tisticamente sobreponiveis aos conseguidos com
a mastectomia,

Entretanto, o tratamento do cancro da mama
melhorou significativamente, com melhor capa-
cidade diagnéstica, melhor planeamento da ra-
dioterapia adjuvante, com o desenvolvimento de
terapéutica sistémica mais eficaz e com melhor
controlo global da doenca, diminuindo adicional-
mente a possibilidade de recidiva local.

Evidéncia recente de varios estudos retrospe-
tivos de bases de dados de registo prospetivo a
nivel nacional, com um elevado nimero de doen-
tes, sugere vantagem na sobrevida global da cirur-
gia conservadora e radioterapia adjuvante quando
comparada com a mastectomia, independente-
mente da idade ou biologia tumoral em carcino-
ma da mama precoce’.

A cirurgia conservadora esta indicada sempre
que a doente apresente condicdes para a realiza-
cdo de radioterapia adjuvante, e quando a re-
lacdo entre o volume de tumor-volume da mama
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permita a tumorectomia com margens livres e um
resultado estético aceitavel. O recurso a técnicas
oncoplasticas, com procedimentos usados em ci-
rurgia plastica que rearranjam a forma da mama
apos excisdo do tumor, permite encontrar solu-
cOes para a realizacdo de cirurgia conservadora
em doentes com um elevado ratio volume tumor-
volume da mama, e que sem estas técnicas te-
riam contraindicacao relativa para esta cirurgia.

Da mesma forma, o tratamento sistémico
neoadjuvante pode permitir, ao diminuir o volu-
me do tumor primario, uma cirurgia conservado-
ra, em situacoes em que primariamente esta seria
impossivel.

A mastectomia deve ser realizada quando
existe impedimento a realizacdo de radioterapia
adjuvante, por decisdo da propria doente apdés
esclarecimento adequado, nos carcinomas multi-
céntricos (situados em localizacdes distantes e que
nao permitem a retirada em bloco de todas as
lesdes), nos carcinomas inflamatorios, em micro-
calcificacbes malignas diagnosticadas por biopsia
com distribuicdo extensa na mama e sempre que
a cirurgia conservadora apds reexcisbes ndo ob-
tenham margens livres de tumor.

O QUE E‘A CIRURGIA
ONCOPLASTICA?

O sucesso da cirurgia conservadora no trata-
mento do cancro da mama implica a remocéo
do tumor com margens livres. Para obter mar-
gens livres, podem ser necessdrias resseccoes



mais extensas, o que poderd influenciar negati-
vamente o resultado estético ou mesmo produzir
deformidades na mama. A cirurgia oncoplastica
da mama emergiu, por isso, como uma solugdo
para alargar as indicacdes da cirurgia conserva-
dora sem comprometer o resultado estético da
mama, possibilitando, dessa forma, uma diminui-
cao do numero de mastectomias realizadas?.

A cirurgia oncoplastica pode dividir-se em trés
niveis, tendo em consideracdo o volume a excisar
e a complexidade da técnica de remodelacdo da
mama restante. Para tumorectomias inferiores a
20% do volume da mama (nivel 1), o descolamen-
to da pele da glandula permite uma facil remo-
delacdo da mama - tumorectomia simples. Para
ressecdes maiores, entre 20 a 50% do volume da
mama (nivel 1), é necessario uma técnica de ma-
moplastia, adaptada ou ndo a cada quadrante.
Pode ainda considerar-se um terceiro nivel (nivel
IIl), sempre que se proceda a uma tumorectomia
e seja necessario fazer uma reposicdo de volume
com tecidos autoélogos, através de retalhos pedi-
culados ou livres.

Na avaliacdo pré-operatéria, identificam-se
quatro elementos que podem ser usados para a
selecdo de doentes e para a determinacdo do
procedimento cirlrgico mais adequado: o volume
a excisar, o volume da mama, a localizacdo do
tumor e a densidade glandular.

Ap6s avaliados estes quatro itens, o cirurgido
pode propor e discutir o procedimento cirtrgico
mais adequado ao perfil da doente. A doente
deve ser informada sobre o risco de eventuais
margens positivas e da possibilidade de reinter-
vencdo. Este pressuposto é valido para qualquer
tipo de cirurgia conservadora.

COMO PROCEDER SE AS
MARGENS FOREM POSITIVAS
APOS CIRURGIA CONSERVADORA
DA MAMA?

As margens positivas na peca cirlrgica (célu-
las malignas nas margens pintadas com tinta),
apos cirurgia conservadora da mama, aumentam
a taxa de recidiva local. Quando o resultado da

cirurgia conservadora é uma resseccdo incomple-
ta e com margens positivas, pode ser proposta
nova intervencao cirdrgica, que pode ser uma nova
tentativa de cirurgia conservadora ou, no caso da
doente nao aceitar ou nao haver condices locais,
uma mastectomia. No caso em que uma nova
tentativa de cirurgia conservadora é proposta, a
doente deverd estar informada sobre a possibili-
dade de uma terceira cirurgia, caso nao se obte-
nha uma resseccao completa.

Se a opcao for a mastectomia, a possibilidade
de reconstrucdo mamaria imediata deve ser sem-
pre abordada desde que a doente deseje essa
possibilidade.

COMO RECONSTRUIR A MAMA
APOS MASTECTOMIA?

Apds a realizacdo de uma mastectomia, e
sempre que possivel, tendo em consideracdo as
preferéncias da doente, deverd ser considerada a
possibilidade de reconstrucdo mamaria. O objetivo
da reconstrucdo mamaria é o de atingir simetria
relativamente a mama contralateral. A reconstru-
cao pode ser imediata ou diferida. As vantagens
da reconstrucdo mamaria imediata incluem me-
Ihores resultados estéticos, com a preservacao da
forma da mama, do envelope cutdneo total ou
parcialmente, e do sulco inframamario, numa ani-
ca intervencao cirlrgica e num sé periodo de hos-
pitalizacao.

A reconstrucdo mamaria implica a substituicao
do volume mamaério e eventualmente do envelo-
pe cutaneo. As opcdes cirdrgicas para a recons-
trucdo mamaria, imediata ou diferida, incluem o
uso de préteses mamarias (incluem-se aqui os
expansores e as proteses mamarias definitivas), a
utilizacao de tecidos autélogos (retalhos miocuta-
neos pediculados e a utilizacdo de retalhos livres
com tecidos abdominais inferiores ou outros) e a
utilizacao de técnicas mistas, contemplando teci-
dos autdlogos com préteses mamarias®. Deve-se
ter especial atencao as indicacdes para radiotera-
pia apés mastectomia e reconstrucdo mamaria
imediata. Nestes casos, a reconstrucdo com pro-
teses mamarias nao deverd ser a primeira escolha,
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devido ao risco elevado de contratura capsular
precoce e, consequentemente, a um pior resulta-
do estético a médio-longo prazo. Contudo, este
tipo de reconstrucdo também se faz no contexto
de radioterapia adjuvante, especialmente quando
outras técnicas de reconstrucdo mamaria nao es-
tejam disponiveis ou clinicamente indicadas. Nes-
tes casos, a doente deverd estar consciente da
eventual necessidade de um novo procedimento
cirtrgico no futuro, para correcao e melhoramen-
to estético.

Os antecedentes da doente tais como os ha-
bitos tabagicos, diabetes, obesidade ou outra
doenca cronica deverao ser considerados na ava-
liacdo do risco de eventuais complicacdes cirurgi-
cas. A opcao por cada um dos procedimentos
cirtrgicos descritos devera procurar incluir a pro-
pria doente no processo de decisdo, com o ob-
jetivo de reconstruir os atributos fisicos da doen-
te de acordo com as suas expetativas.

QUANDO FAZER BIOPSIA
DE GANGLIO SENTINELA?

A presenca de doenca nos ganglios axilares
continua a ser um fator de prognéstico importan-
te com uma relacao direta entre 0 nimero de
ganglios metastaticos e mau prognostico.

A biopsia de ganglio sentinela (GS) é o pro-
cedimento standard nas doentes com axila nega-
tiva no diagndstico ap6s realizacado de ecografia
axilar, com elevada sensibilidade e permitindo evi-
tar a elevada morbilidade associada ao esvazia-
mento axilar, com a mesma acuidade diagnéstica
e progndstica. As indicagdes de realizacao de biop-
sia do ganglio sentinela foram estendidas a tu-
mores T3, multifocais/multicéntricos, apds cirur-
gia conservadora ou biopsia prévia de GS, e apés
terapéutica sistémica neoadjuvante, com boa sen-
sibilidade.

No tratamento de carcinoma ductal in situ s6
estd indicada a biopsia de GS se realizada mas-
tectomia ou perante a suspeita de componente
invasivo.

Como contraindicacdo para a realizacdo de
biopsia de GS mantém-se o cancro da mama
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localmente avancado ndo operavel na altura do
diagnostico, dada a elevada carga tumoral pre-
sente nestas situacées com o consequente de-
créscimo na sensibilidade técnica do procedi-
mento°.

Nos casos de axila positiva ao diagnostico esta
contraindicada a biopsia do GS como procedi-
mento de estadiamento axilar, mesmo nos casos
de resposta imagiologica completa apds quimiote-
rapia neoadjuvante, sendo as recomendacées in-
ternacionais no sentido de realizar o esvaziamento
axilar. No entanto, pesquisas recentes® eviden-
ciam uma sensibilidade aceitavel com algumas
modificacdes técnicas, nomeadamente biopsia de
3 ou mais ganglios ou a inclusdo de um ganglio
metastatico marcado ao diagnéstico juntamente
com 0s GS, num procedimento denominado de
dissecdo axilar dirigida. Por faltarem ainda resul-
tados de seguimento a longo prazo, atualmente
as recomendacdes sdo para realizar o esvazia-
mento axilar.

PODE EVITAR-SE

O ESVAZIAMENTO AXILAR

NO CASO DE GANGLIO SENTINELA
POSITIVO?

0 ensaio clinico Z0011 do American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) veio de-
monstrar que as doentes tratadas com cirurgia
conservadora e biopsia de GS, mesmo que apre-
sentassem até dois ganglios positivos, desde que
com mais 1 ganglio sentinela negativo, nao teriam
beneficio na realizacdo de esvaziamento axilar,
desde que realizassem radioterapia adjuvante da
mama, pois essa radioterapia iria sempre englo-
bar o nivel inferior da axila.

Desta forma, as recomendacdes publicadas
pela American Society of Clinical Oncology
(ASCO) em 2016 recomendam a nao realizacao
de esvaziamento axilar nas doentes com micro
ou macrometastases em um ou dois ganglios
axilares, desde que esteja planeada radioterapia
adjuvante.

A atualizacdo de dados de seguimento a
10 anos e andlise de subgrupos do ACOSOG



20011, ndo mostrou diferencas significativas nos
resultados, nomeadamente em relacéo a idade e
biologia tumoral.’

Outro estudo relevante com resultados publi-
cados em 2014, o ensaio AMARQOS, demonstrou
que nas doentes com tumores inferiores a 5 cm
e com GS positivo, a radioterapia da axila permi-
te um controlo local com resultados semelhantes
ao esvaziamento axilar mas com morbilidade in-
ferior.

QUANDO COMECAR
O TRATAMENTO
POR TERAPEUTICA
NEOADJUVANTE?

A indicacdo para tratamento neoadjuvante
deve ser tomada na presenca de doenca local-
mente avancada, para tornar operavel um tu-
mor inoperavel ao diagnéstico, e para reduzir
0 tamanho de um tumor operavel ao diagnos-
tico mas que, apés reducao de volume, podera
ser feita a ressecdo com um melhor resultado
estético.

Em tumores com uma biologia agressiva,
como tumores triplos negativos, HER2 positivos e
tumores com elevado indice proliferativo, mes-
mo que hormonossensiveis, com mais de 2 cen-
timetros ou axila positiva, o tratamento sistémico
neoadjuvante é cada vez mais indicado de modo
a permitir a monitorizacdo in vivo da resposta a
terapéutica e melhor informacao prognoéstica. No
caso de doenca residual, estudos recentes apon-
tam beneficio na sobrevida global quando otimi-
zada a terapéutica adjuvante®. Nos tumores néo
hormonodependentes, a quimioterapia neoadju-
vante permite reduzir a taxa de esvaziamento
axilar quando realizada a biopsia de GS pds-qui-
mioterapia®.

Nas mulheres pos-menopausicas com tumores
hormonossensiveis e axila negativa, sem evidente
beneficio com quimioterapia, a hormonoterapia
neoadjuvante pode ser também uma opcao para
diminuir o tamanho da lesdo, permitindo obter
melhores resultados com a realizacdo de uma
cirurgia mais limitada.

O QUE MUDA NA ABORDAGEM
CIRURGICA APOS TERAPEUTICA
NEOADJUVANTE?

A terapéutica neoadjuvante permite a redu-
cdo de volume da doenca e consequentemente
um menor volume de tecido excisado para con-
trolo local, permitindo a realizacdo de cirurgia
conservadora em doentes primariamente propos-
tas para mastectomia, com taxas de recorréncia
locorregional sobreponiveis quando se compara a
cirurgia conservadora antes ou depois da quimio-
terapia'®.

Antes da realizacdo de quimioterapia neoad-
juvante deve ser feita a avaliacdo imagiologica
da lesdo por ressonancia magnética e a marca-
cdo do tumor, de modo a poder identificar o
leito tumoral no caso de resposta patologica
completa a terapéutica. Apds quimioterapia, e
antes da cirurgia deve repetir-se a avaliacao ima-
giolégica com exames que se sobreponham aos
realizados inicialmente para permitir uma compa-
racao de qualidade e assim melhor avaliar a res-
posta tumoral.

No caso de a resposta ser completa e ndo se
identificar captacdo anémala de contraste, deve
ser feita a excisdo do leito tumoral, tendo como
objetivo a excisdo do esqueleto tumoral, e con-
firmar a resposta patolégica completa, sem evi-
déncia da necessidade de retirar o volume inicial-
mente identificado. Estdo em curso estudos que
pretendem avaliar a eficacia e sequranca da rea-
lizacdo de biopsias para confirmar a resposta com-
pleta e evitar a cirurgia'’.

Quando a resposta a terapéutica é parcial, a
excisdo é dirigida a area com captacao anémala
de contraste, identificada na ressonancia mama-
ria, com a intencao de excisar com margens livres
de tumor a doenca residual.

Relativamente ao estadiamento axilar, ja discu-
tido nas perguntas anteriores, este deve ser feito
apos o tratamento sistémico primario no caso de
uma axila clinicamente negativa ao diagnéstico,
com recurso a biopsia de GS, dado que a proba-
bilidade de esvaziamento axilar € menor e a in-
formacao prognéstica equivalente. Perante uma
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axila positiva ao diagnostico, deve ser sempre
feito o esvaziamento axilar apés o tratamento
neoadjuvante, mesmo quando perante uma res-
posta clinica completa, até eventual atualizacdo
das recomendacdes internacionais.

QUAL O PAPEL DA CIRURGIA NO
TRATAMENTO DO CANCRO DA
MAMA LOCALMENTE AVANCADO
OU METASTATICO?

No cancro da mama localmente avancado a
cirurgia esta indicada apds a terapéutica sistémi-
ca primaria'?. Apos tratamento sistémico neoad-
juvante, com ou sem radioterapia, a maioria das
doentes serdo propostas para cirurgia. Nestes ca-
s0s, @ mastectomia com esvaziamento axilar sera
a proposta mais frequente, embora em alguns
casos seja possivel propor cirurgia conservadora.
Se o diagnostico inicial for o de carcinoma infla-
matodrio, as recomendacdes de tratamento sisté-
mico mantém-se, embora a proposta cirdrgica
contemple apenas a mastectomia com esvazia-
mento axilar, ainda que tenha ocorrido boa res-
posta clinica ao tratamento neoadjuvante. Nestes
casos, a reconstrucdo mamaria imediata é desa-
conselhada devido ao risco de recidiva local na
pele na zona da mastectomia, devido a infiltracdo
da derme por células malignas.

Quando o diagnéstico inicial tem a classifica-
cao de estadio IV, ou seja, cancro da mama com
metastases a distancia na altura do diagnostico,
a evidéncia cientifica sustenta cada vez mais a
recomendacao de ndo abordar cirurgicamente o
tumor primario’. Contudo, a cirurgia podera ser
considerada em alguns casos, sobretudo se daf
advier uma melhoria da qualidade de vida para a
doente, ou ainda no caso de doenca metastati-
ca sem progressao (habitualmente doenca 6ssea
controlada com tratamento hormonal e terapia
moduladora do 0ss0, opcdo que devera ser deci-
dida caso a caso). Outro aspeto que podera ser
tido em conta quando a cirurgia é discutida, sera
a probabilidade de evitar complicacoes futuras da
parede toracica decorrentes do desenvolvimento
e crescimento do tumor. De acrescentar que a
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cirurgia devera ter como objetivo a obtencdo de
margens livres com abordagem axilar ipsilateral
adequada, de acordo com o estadiamento axilar.

A GENETICA DO CANCRO DA _
MAMA E A CIRURGIA DE REDUCAO
DO RISCO. O QUE CONSIDERAR?

O aconselhamento e as opcdes a considerar
em individuos vistos como de alto risco para o
cancro da mama, pela historia familiar ou com
mutacao genética conhecida, devem ser consi-
derados no ambito de uma equipa multidiscipli-
nar e em centros especializados'. A mastectomia
profilatica é a principal opcdo de reducdo de ris-
co para estas doentes. Existem outras opcoes a
considerar, mas apenas a cirurgia da mama sera
aqui abordada.

Quando uma mulher pretende discutir uma
eventual proposta cirtrgica de reducéo de risco,
esta deve carecer de um intervalo de tempo
entre a consulta inicial e a segunda consulta.
Este periodo é importante para que a mulher
possa refletir e discutir a opcao cirdrgica com o0s
seus familiares e amigos. Na consulta de cirur-
gia, devem ser descritas de forma sumaéria as
opgdes cirlrgicas, incluindo uma descricdo das
eventuais complicacdes de cada uma das pro-
postas e resultados estéticos. A mulher deve ser
informada e decidir sobre a opcdo de preservar
ou nao o complexo aréolo-mamilar. Devera tam-
bém ser esclarecido que, independentemente da
opcdo cirdrgica, o risco de desenvolver cancro
da mama diminui consideravelmente, mas nédo
se reduz a zero.

As mulheres portadoras de mutacdo, deverao
ainda ser esclarecidas que o risco de desenvolver
cancro da mama diminui com a idade.

As mulheres que optem pela cirurgia de re-
ducdo de risco para o cancro da mama devera ser
proposta consulta de avaliagcdo psicolégica. As
opcdes de reconstrucdo mamaria sdo as mesmas
ja descritas anteriormente, sendo que a mastec-
tomia poupadora de pele e mamilo e a recons-
trucdo mamadria imediata com protese é a opcao
mais frequente.
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Impacto da radioterapia
no tratamento do cancro
da mama precoce e metastatico

A.L. Vasconcelos e H. Pereira

RADIOTERAPIA NO CANCRO
DA MAMA PRECOCE

A radioterapia (RT) foi considerada até 1997,
data de publicacdo dos resultados dos protocolos
aleatorizados British Columbia e Danish Group,
nada mais do que uma terapéutica locorregional
no tratamento do cancro da mama (CM), associa-
da a elevadas taxas de toxicidade cardiovascular’,
diluindo-se o ganho terapéutico antineoplasico
num significativo aumento das taxas de mortali-
dade iatrogénica (19-21% nos doentes tratados
antes de 1993 com um hazard ratio [HR]: 1,19 a
1,21). A modernizacao dos equipamentos de tra-
tamento médico (aceleradores lineares) e das téc-
nicas de obtencdo de imagem (tomografia com-
putadorizada [TC]; ressonancia magnética [RM];
tomografia por emissdo de positrées [PET]) vieram
permitir uma definicdo mais precisa dos alvos a
tratar e dos 6rgaos de risco (OAR) limitantes de
dose. Planeamentos e dosimetrias tridimensionais
progressivamente mais sofisticadas (radioterapia
de intensidade modulada [IMRT]; radioterapia de
imagem guiada [IGRT]; radioterapia 4D (4DRT);
volumetric modulated arc therapy [VMAT], etc.)
associadas a um apertado controlo de qualidade,
diminufram de forma significativa o ratio téxico/
terapéutico da RT, transformando-a numa impor-
tante arma no controlo locorregional da doenca,
com traducdo num aumento significativo quer da
sobrevida livre de doenca, quer da sobrevida glo-
bal (SG), permitindo para além disso obter exce-
lentes resultados cosméticos.

QUAIS AS INDICACOES

PARA RADIOTERAPIA

ADJUVANTE NOS ESTADIOS
INICIAIS POS-CIRURGIA
CONSERVADORA NO CARCINOMA
DUCTAL /N SITU/CANCRO
INVASOR?

Todas as doentes portadoras de cancro in situ
da mama (exceto lesdes puras de carcinoma lo-
bular in situ [LCIS], padrdo classico) ou cancro
invasor da mama submetidas a cirurgia conserva-
dora, devem realizar RT pos-operatéria (1A level
of evidence [LOE])>>.

A RT, apoés cirurgia conservadora para o carci-
noma ductal in situ (DCIS), reduz o risco de recor-
réncia local em cerca de 50% das doentes com
margens livres consideradas adequadas > 2 mm
(evitando recidiva, reexcisdes, melhor resultados
cosméticos e diminuicdo de custos em cuidados
de saude). Esta recidiva local (RL) pode ocorrer
em cerca de 50% dos casos sob a forma de DCIS
e nos restantes 50%, sob a forma de doenca
invasora, com consequente aumento da taxa de
mortalidade’. Varios indices de progndstico (por
exemplo, Van Nuys Prognostic Index) e nomogra-
mas de decisao (por exemplo, Memorial Sloan-
Kettering e DCIS Score — 21Gene Oncotype DX®
Recurrence Score Subset) tentaram definir sub-
grupos de doentes onde a omissdo da RT apre-
sentasse um risco aceitavel de recidiva local, su-
gerindo que, lesdes de DCIS com < 1 ¢m, grau
nuclear baixo ou intermédio, recetores hormonais



(RH) positivos e margens cirlrgicas adequadas,
poderiam ser submetidas apenas a cirurgia, des-
de que esclarecidas dos riscos/beneficios das di-
ferentes opcdes terapéuticas’'®. Os protocolos
ECOG 5194 (Fase Il) e RTOG 98-4 demonstraram
que mesmo em doentes muito bem selecionadas
(DCIS baixo grau a intermédio com < 2,5 ¢cm, ou
alto grau com < 1 cm e margens livres > 3 mm)
a RT reduz de forma significativa a taxa de reci-
diva local.

No cancro invasor da mama, em estadios
iniciais, o beneficio da RT pds-cirurgia conserva-
dora foi estudado em numerosos protocolos cli-
nicos, comparando vigilancia com RT adjuvan-
te®810-15 Em todos foi patente uma reducao
significativa da taxa de recorréncia local (cerca de
70-75%) nas doentes submetidas a RT adjuvan-
te, com consequente reducdo da taxa de morta-
lidade (por exemplo, reducdo da taxa de mortali-
dade de 5,4% na meta-analise do Early Breast
Cancer Trialists? Collaborative Group [EBCTCB])!7.
Nao foi também aqui possivel, definir com segu-
ranca, subgrupos de doentes de baixo risco de
RL, para os quais a omissdo da RT pos-cirurgia
conservadora seja aconselhada. No protocolo
BASO Il Trial, em doentes altamente selecionadas
(idade > 70 anos, T [tumor primério] < 2 cm, NO,
grau |, RH positivo e margens livres), com tu-
mores de subtipos histolégicos favoraveis, trata-
das com cirurgia conservadora e nao submetidas
a terapéutica adjuvante, a RL foi ainda assim
significativa, apresentando valores de RL mais
baixos nos grupos de doentes submetidas a RT
(0,7% per annum) ou tamoxifeno (0,8% per
annum), quando comparadas com as submetidas
unicamente a cirurgia (1,9% per annum). Os
resultados mais favoraveis foram obtidos com a
associacao das duas terapéuticas adjuvantes
(0% per annum)®°. O protocolo PRIME Il tentou
identificar subgrupos de doentes onde a omissao
de RT fosse possivel (idade > 65 anos, NO, RH po-
sitivo, T < 3 ¢cm, margens livres > 1 mm e tera-
péutica hormonal). No entanto, verificou que
baixos niveis de estrogénios, invasao linfovascu-
lar e grau lll estavam associados a maior risco
de RL. A omissao da RT foi considerada uma

opcao em doentes idosas (com multiplas comor-
bilidades [St. Gallen/Vienna 2017]).

SERA NECESSARIO
IRRADIAR TODA
A MAMA?

Com a introducdo dos programas de rastreio
de base populacional, implementados na maio-
ria dos paises ocidentais, a incidéncia do CM
sofreu um aumento significativo. O diagnéstico
precoce de CM em estadios iniciais, permitiu
disponibilizar a um numero crescente de doen-
tes, cirurgia oncoplastica de preservacdo da
mama, com resultados cosméticos excelentes,
obrigando a disponibilizar tratamentos de RT a
um universo crescente de mulheres. No entanto,
pelo custo e complexidade da instalacdo de mo-
dernos centros de RT, capazes de realizar tra-
tamentos de qualidade e em tempo Util, asso-
ciados a custos sociais elevados (tempos de
tratamento longos associados a deslocagdes das
doentes e cuidadores para centros longe dos
locais de residéncia), comegaram a emergir es-
guemas de hipofracionamento e irradiacao par-
cial da mama (APBI). De acordo com estudos
realizados por Holland, o maior risco de recor-
réncia local (90%) ocorre proximo do leito tu-
moral. Em grupos de doentes bem selecionadas
(Quadro 1), a realizacao de APBI mostrou taxas
de RL proximas dos resultados apresentados pe-
los tratamentos convencionais. Com base neste
principio, diversas técnicas de APBI sdo utilizadas,
nomeadamente RT braquiterapia intersticial ou
intracavitdria, radioterapia intraoperatoria (IORT)
com raios X ou eletrées ao leito tumoral, bem
como RT externa parcial conformacional (3DRT)
ou IMRT?#23 (Quadro 2).

Serd assim importante definir fatores de prog-
nostico relacionados com as carateristicas do
tumor (imuno-histoquimicos, histolégicos) e
do individuo (genéticos e constitucionais) que
permitam estratificar as doentes em grupos de
risco de recidiva locorregional, e definir para
quais é seguro omitir tratamento pos-operatoério
sistémico e/ou RT. Considerar a utilizacdo dos
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Quadro 1. Grupo favorével para APBI
Fator
Doente Idade
Mutacao BRCA 1/2
Patologicos Dimensdo do tumor
Estadio T
Margens
Grau
ILV
Status recetores hormonais
Multicentricidade
Multifocalidade
Histologia

In situ puro

Componente intraducto extenso
Carcinoma lobular in situ associado
Ganglios Estadio N
Cirurgia ganglionar
Tratamento QT neoadjuvante

ILV: invasao linfovascular; SN Bx: biépsia do ganglio sentinela.

Cirtério
> 50 anos
Ausente
<2 cm (componente invasivo)
Tis ou T1
Negativo minimo de 2 mm
Qualquer
Sem
Positivos
Unicéntricos apenas
Clinicamente uniifocal com dimensao total <2 cm
Ductal invasivo (muninoso, tubular ou coloidal)

Permitido de detectado, grau nuclear baixo-intermédio,
<2,5 cm dimensao, margens ressec¢do < 3 mm

N&o permitido

Permitido

pNO (i—;i+)

SN Bx ou esvaziamento ganglionar axilar

Nao permitido

Adaptado de APBI Consensus statement update (Practical Radiation Oncology).

biomarcadores como auxiliares de decisao tera-
péutica.”

A administracdo de dose adicional ao leito
tumoral (boost), ap6s irradiacdo de toda a mama,
melhora o controlo local em todas as faixas eta-
rias, mas de forma mais significativa nas idades
mais jovens (< 50 anos)':?3, ndo demonstrando
no entanto qualquer beneficio em termos de so-
brevivéncia (1A LOE). Em mulheres idosas com
tumores pequenos e fatores de bom prognéstico
(histologicos e imuno-histoquimicos), o beneficio
absoluto do boost é menor, podendo ser ponde-
rada a sua omissao.
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QUAIS AS INDICACOES

DA RADIOTERAPIA ADJUVANTE
POS-CIRURGIA RADICAL,

NOS ESTADIOS INICIAIS

DO CANCRO INVASOR D A MAMA?

Nas doentes submetidas a mastectomia total,
a RT adjuvante reduz a taxa de RL nas seguintes
situacoes: tumores grandes (T3 > 5 cm), invaséo
da pele ou musculo, margens cirirgicas escassas
(< 1 mm) ou positivas, envolvimento ganglionar
(indicacdo formal: sempre que quatro ou mais
ganglios envolvidos, conglomerados ganglionares



Quadro 2. Estudos comparativos entre diferentes fraccionamentos e técnicas de radioterapia

Estudo

TARGIT-A (targeted
intraoperative RT) Vs

50 kV raios X: 5-7 Gy 1 c.m/1 fr (intraoperatoria)

ELIOT (electron
intraoperative Vs.

trial) ElectrGes intraoperatorio
21 Gy/1 fr - na isodose 90%

National Institute
Oncology VS.

BT HDR multicateter 30,3-32 Gy/7-8 fr
BT PDR multicateter 50 Gy 0,6-0,8 Gy/h

Esquemas RT mama vs. APBI

RT convencional 40-56 Gy + boost 10-16 Gy

RT convencional 50 Gy/25 fr + boost 10 Gy / 5 fr

RT convencional 42 Gy-50 Gy/21-25 fr

Resultados RT convencional vs. APBI

4 anos RL
1% vs. 1% (p = 0.41)
Atraso cicatrizacado
2% vs. 3% (p = 0.155)
Toxicidade Grau 3/4
(dermatites, telangiectasias, dor)
2% vs. 1% (p = 0.002)

5 anos RL
1% vs. 3% quandrante
0% vs. 2% mama
0% vs. 1% recidiva ganglios axilares

10 anos RL
5% vs. 6% (p = 0.5)
Bom-excelente resultado
cosmético 63% vs. 81% (p = 0.009)

RT: radioterapia; APBI: hipofracionamento e irradiacdo parcial da mama; TARGIT-A: targeted intraoperative RT, RL: recidiva local; ELIOT: electron
intraoperative trial, BT HDR: braquiterapia de alta taxa de dose; BT PDR: braquiterapia pulsada.

ou invasdo extracapsular) bem como outros fato-
res de prognostico desfavoraveis. Deve ser consi-
derada a realizacao de RT sempre que existam um
a trés ganglios metastizados (IA LOE). Em doentes
de alto risco (perfil imuno-histoquimico desfavo-
ravel — RH negativos; HER2 positivo; indice proli-
ferativo elevado; idade jovem; subgrupos histolo-
gicos desfavoraveis; multifocalidade; permeacdo
linfovascular) e na auséncia de metastizacdo gan-
glionar (NO), a realizacdo de RT adjuvante deve
ser avaliada individualmente, ponderando sempre
0 risco vs. beneficio entre 0 ganho terapéutico e
a toxicidade (2B LOE)®'3-1517.23-24 ‘N3 publicacao
de 2014 da meta-analise da EBCTCG, no subgru-
po de doentes com dissecao axilar completa
nivel | e Il e 1-3 ganglios positivos, a adicdo da
RT reduziu a taxa de recidiva locorregional (20%
vs. 4% aos 10 anos) e a recorréncia global (46 vs.
34% aos 10 anos) bem como a mortalidade por
CM (50 vs. 42% aos 20 anos). Na recente publi-
cacao dos resultados dos protocolos A-MA.20 do
National Cancer Institut of Canada [NCIS]) e do pro-
tocolo B- EORTC 22922/10925, no grupo de
doentes com um a trés ganglios positivos (am-
bos os protocolos A e B) ou ganglios negativos
de alto risco (protocolo A-MA.20), a irradiacdo

nodal regional, apesar de néo ter impacto na SG,
mostrou aos 10 anos, uma modesta mas significa-
tiva melhoria na Sobrevida Livre de Doenca (SLD)
(A-82vs. 77% e B-72% vs. 69%); locorregio-
nal SLD (A —95 vs. 92%) e SLD a distancia (A - 86
vs. 82% e B — 78 vs. 75%). Em doentes subme-
tidas a terapéutica neoadjuvante portadoras de
cancro localmente avancado da mama (LABC) ou
cancro inflamatorio da mama (IBC), com resposta
significativa ou completa, a decisdo de RT adju-
vante devera ser sempre em funcao do estadia-
mento clinico inicial?®. Néo existe de momento
suficiente evidéncia para a omissao de RT adju-
vante nos doentes LABC com resposta completa
apos terapéutica neoadjuvante, s6 devendo esta
opcao ser considerada em contexto de inclusdo
em protocolos de investigacao a decorrer.

QUANDO IRRADIAR AREAS
DE DRENAGEM GANGLIONAR?

Sempre que o esvaziamento axilar for conside-
rado insuficiente ou houver uma relacdo desfavo-
ravel entre nUmero de ganglios isolados/numero
de ganglios metastizados, a irradiacao das areas de
drenagem ganglionar deve ser considerada.
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Figura 1. Omissdo de dose a axila, em planos: VMAT, IMRT e decubito ventral. VMAT: volumetric modulated
arc therapy, IMRT: radioterapia de intensidade modulada.

A irradiacdo das éreas de drenagem ganglio-
nar esta indicada sempre que estdo presentes
quatro ou mais ganglios axilares metastizados, ou
na presenca de conglomerados ganglionares, gan-
glios > 2,5 cm ou extensdo extracapsular (ECE)
(1A LOE).

Em doentes submetidas a esvaziamento axi-
lar suficiente, com um a trés ganglios metasti-
zados, sem rotura de capsula e sem presenca de
conglomerados ganglionares, ponderar irradia-
cao axilar do nivel Il e regido supraclavicular.
Considerar a irradiacdo da cadeia mamaria in-
terna e regiao supraclavicular em tumores loca-
lizados aos quadrantes internos ou centrais e
axila positiva (ASCO-ASTRO-SSO PMRT Focused
guide line update JCO 20/12/2016; MA.20 -
NCIC e EORTC 22922/10925).

Ap6s biopsia de ganglio sentinela (GS), na
qual foram diagnosticadas micrometéstases, a
decisdo de irradiacdo nodal deverad ser tomada
em funcdo de outros fatores de risco de recidiva
locorregional (idade, perfil imuno-histoquimico,
carateristicas histolégicas do tumor como, por
exemplo, grau de diferenciacao, subtipos histolé-
gicos e tamanho). Nos estudos AMAROS e ACO-
SOG Z-11, doentes submetidas a cirurgia conser-
vadora e biopsia de GS, com axila positiva com ou
sem esvaziamento axilar ou RT adjuvante, apre-
sentam taxas de RL semelhantes e aceitaveis>®.
Nao podemos esquecer que estas doentes foram
tratadas antes de 2004, com técnicas de RT (tan-
genciais) atualmente em desuso, as quais, por
defeito, irradiavam a axila com doses considera-
veis. Desde 2004 que os planeamentos de RT,

baseados em técnicas sofisticadas de 3DRT, 4DRT,
VMAT e IMRT, sdo altamente conformacionados,
irradiando apenas a glandula mamaria, adminis-
trando doses subterapéuticas a axila?®, devendo
por isso ser planeada irradiacdo das areas de dre-
nagem ganglionar através de campos bem defini-
dos de tratamento, nos casos de axila positiva (ver
indicacdes atras referidas) (2B LOE)*>262° (Fig. 1).

E POSSIVEL REDUZIR O NUMERO
DE FRACOES?

Em modelos radiobiélogicos, o CM apresen-
ta grande sensibilidade para fracionamentos
superiores a 2 Gy, com um ratio alfa/beta (o/p)
de cerca de 4 Gy, em contraste com o ratio mui-
to mais elevado presente noutros tipos de tumor
(por exemplo, carcinomas espinocelulares gineco-
l6gicos ou da cabeca e pescoco com um ratio o/}
de cerca de 10 Gy). Este principio tem vindo a ser
explorado na irradiacdo total da mama (WBI),
APBI e IORT, bem como em técnicas de boost
integrado (SIB)%”.

Quatro estudos aleatorizados (START trial A,
START trial B, Owen, Whelan) compararam esque-
mas de fracionamento convencional com es-
quemas de hiprofracionamento de WBI em ter-
mos de isoefetividade. Alguns doentes foram
tratadas com quimioterapia (QT) (pequena amos-
tra com uso de taxanos) e hipofracionamento. Os
estudos ndo revelaram aumento estatisticamente
significativo da RL e os resultados cosméticos fo-
ram sobreponiveis, a longo prazo, em mulheres
elegiveis, com mamas de tamanho pequeno ou



Figura 2. Radioquimioterapia de sensibilizacdo, pré e pds-tratamento.

médio, idades superiores a 50 anos e ganglios
negativos.

De acordo com o atual estado da arte o hi-
pofracionamento no tratamento do CM foi con-
siderado standard of care (St. Gallen/Vienna 2017
e ASCO 2017). O impacto dos esquemas de hi-
pofracionamento na pneumo e cardiotoxicidade
nao estao ainda totalmente avaliados, especial-
mente em doentes com longa esperanca média
de vida e submetidas a terapéuticas sistémicas
cardiotéxicas, ja que o periodo de laténcia neces-
sario para o seu aparecimento ocorre > 15 anos
(a maioria dos resultados tem um seguimento de
10 anos)28.

RADIOTERAPIA E CANCRO
METASTATICO DA MAMA

Qual o papel da radioterapia
no cancro metastatico da mama?

O cancro metastatico da mama (MBC) é uma
doenca heterogénea com uma variabilidade de
apresentacoes, desde a metastase solitaria (oligo-
metastase), a metastizacdo difusa com envolvi-
mento multiérgao.

Cerca de 50-60% das doentes portadoras de
MBC irao necessitar, ao longo da sua vida, de RT
com intuito paliativo, para alivio efetivo de sinto-
mas, contribuindo de forma significativa para
uma melhoria de qualidade de vida3'32,

A abordagem multidisciplinar das doentes
portadoras de MBC é obrigatdria, especialmente
nas doentes oligometastizadas, ja que podem
beneficiar de uma maior agressividade terapéuti-
Ca, ndo apenas sistémica, mas também local, com
intervencdes cirdrgicas e/ou de RT «curativasy,
podendo atingir remissdes completas e sobrevi-
das aumentadas. Esta populacdo em estadio IV
«potencialmente curdvel» representa cerca de
1-10% dos doentes com diagnoéstico de novo
de MBC 3037,

Em caso de doenca locorregional resistente,
a RT associada a QT de radiossensibilizacao pode
apresentar taxas de controlo local significati-
vas3’38 (Fig. 2).

QUAIS AS INDICACOES PARA
RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO
DAS METASTASES?

A metastizacdo 6ssea é um evento comum,
ocorre em cerca de 80% dos casos, manifestan-
do-se sobre a forma de dor de intensidade varia-
vel, hipercalcemia ou fratura patoldgica. O trata-
mento multidisciplinar com terapéutica sistémica
(hormonoterapia [HT]; QT, etc.), agentes modula-
dores do osso (bifosfonatos, denosumab), radio-
farmacos (strontium89, samarium153), cirurgia e/
ou RT pode representar uma importante aborda-
gem terapéutica no controlo da dor, fratura e
sintomas neuroldgicos3°0.
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A compressao medular representa uma emer-
géncia em oncologia que pode condicionar da-
nos neurolégicos importantes, sensitivos e/ou
motores, incontinéncia de esfincteres ou morte.
A cirurgia descompressiva (laminectomia, verte-
broplastia, etc.) estd indicada em doentes com
carga tumoral limitada, bom performance status
(PS) e esperanca de vida alargada, nao eliminan-
do, no entanto, a necessidade de RT pos-ope-
ratéria. Em doentes com défices neurolégicos
(paresias/plegias) instalados com mais de 48 ho-
ras de evolucdo, sem resposta a corticotera-
pia, a probabilidade do beneficio terapéutico é
menor>>.

Cerca de 2-12% das doentes com CM sao
portadoras de metdstases hepaticas e 20-50% de
metastases pulmonares®®. A terapéutica sistémica
representa o tratamento primario de eleicdo, com
obtencao de respostas parciais ou completas, mais
Ou menos sustentadas e consequente aumento
da sobrevida média.

Em doentes bem selecionadas, oligometastiza-
das, o tratamento local agressivo das metéstases
pulmonares ou hepaticas pode induzir respostas
completas e sobrevidas prolongadas, com impac-
to na SG>. A ablacdo da doenca metastatica
pos-terapéutica sistémica pode ser obtida com
exérese cirdrgica ou radiocirurgia.

QUAIS AS INDICACOES PARA
RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO
DA RECIDIVA CUTANEA
LOCORREGIONAL?

O local de faléncia locorregional mais frequen-
te ocorre a nivel da parede toracica e regido supra-
clavicular*. Sempre que possivel, a excisdo com-
pleta da recidiva cutanea deve ser tentada, sequida
de RT pds-exérese, independentemente da aborda-
gem terapéutica sistémica. Em doentes previamen-
te submetidas, a RT local, a reirradiacdo deve ser
ponderada apds avaliacdo individualizada, em fun-
cao da analise radiobioldgica, presenca de toxicida-
de prévia e intervalo intertratamentos. A sobrevida
aos 10 anos pode atingir 50%*. A reirradiacao é
complexa, no entanto, é consensual a utilizacdo

de técnicas mais conformacionadas e RT externa
associada a hipertermia“.

QUE PROTOCOLOS E DOSES
UTILIZAR?

Mais de 100 esquemas de fracionamento de
RT diferentes sao usados a nivel mundial*’. Cer-
ca de 30 protocolos prospetivos aleatorizados
foram realizados e completados nas Ultimas trés
décadas. Poucas areas estdo tao bem estudadas,
comparando regimes de fracao Unica com regi-
mes multifracdes. Quatro regimes de fracionamen-
to sdo equivalentes no tratamento das metastases
6sseas sintomaticas: 30 Gy em 10 fragdes, 24 Gy
em 6 fracbes, 20 Gy em 5 fracbes, 8 Gy em
fracdo Unica. Estes esquemas sao equivalentes
em termos de alivio sintomatico, precocidade e
tempo médio de duracdo de resposta (Tabela 1).
0 uso de qualquer um destes quatro esquemas
de fracionamento é considerado pelo National
Quality Forum (NQF), como medida de quali-
dade*®.

Esquemas de fracdo Unica apresentam varias
vantagens, nao s6 em termos de comodidade e
conveniéncia para doentes e cuidadores, como
também menor toxicidade induzida pela RT*°.

Regimes multifracdo com doses totais mais
elevadas, da ordem de 20-30 Gy, devem ser
consideradas sempre que exista componente
extradsseo de tecidos moles, lesdes osteoliticas
com risco ou presenca de fratura®4’.

De forma consistente, quase todas as séries
demonstram que regimes de fracdo Unica estdo
associados a maior necessidade de retratamento
da mesma area, quando comparadas com esque-
mas de fracdo, respetivamente 20 vs. 8%, em
especial nas doentes com esperanca média de
vida alargada3®-4049,

QUAL O PAPEL DA RADIOTERAPIA
NO CONTEXTO OLIGOMETASTATICO?

O conceito de doenca oligometastética foi
pela primeira vez definido em 1995, referindo-se
a um estadio em que a doenca se disseminou para



Tabela 1. Nomograma de decisdo Memorial Sloan-Kattering

Ensaio, ano Dose de Taxa de
randomizacao/nimero  resposta
de fragoes SF (%)

Bone pain trial 8 Gy/1 vs. 20 Gy/5 274/351 (78)
working party, 1999

Dutch bone 8 Gy/1 vs. 24 Gy/6 395/556 (71)
metastasis study
1999 & 2004

Hartsell, et al., 2005 8 Gy/1 vs. 30 Gy/10 187/455 (41)

SF: single fraction; MF: multi-fraction.

outros 6rgaos que ndo o seu local de origem (por
exemplo, figado, pulmao, cérebro, 0ssos ou glan-
dula adrenal, etc.), atualmente definida como bai-
xo volume de doenca metastatica com limitado
numero e tamanho de lesdes (até cinco metasta-
ses e Nao necessariamente no mesmo 6rgao)°".
Neste grupo de doentes, em estadio IV «po-
tencialmente curaveis», equacionou-se a hipotese
de que a erradicacdo de toda a doenca conhecida
poderia resultar em sobrevidas alargadas ou mesmo
cura, em subgrupos bem selecionados de doentes?2.
E, no entanto, controverso, com baixos niveis de
evidéncia, se este beneficio de sobrevida alargada se
deve unicamente a tratamentos mais agressivos e
radicais, ou se, pelo contrario, se deve a uma esco-
lha mais seletiva de doentes com melhor PS e/ou
tumores de menor perfil de agressividade. Sao ne-
cessarios protocolos aleatorizados de investigacao.
A ablacdo da doenca metastatica pode ser
obtida com exérese cirUrgica ou radiocirurgia, uma
técnica de RT emergente, que utiliza esquemas
de hipofracionamento extremo, administrando
com grande precisdo elevadas doses de radiacdo
por fracdo, altamente conformacionadas a peque-
nos volumes tumorais, com taxas de controlo local
elevadas. Embora seja uma técnica segura, exis-
tem riscos assumidos de toxicidade e mortalida-
de, embora com baixa incidéncia® (Fig. 3).
A metastizacdo cerebral, meningea e medu-
lar sdo uma importante causa de morbilidade e

Taxa de Taxa de Resposta  Resposta

resposta  re-tratamento completa completa

MF (%) SF/MF (%) SF (%) MF (%)
257/330 (78) 23/10 57 58
396/543 (73) 24/6 37 33
188/433 (42) 18/9 15 18

mortalidade, ocorrendo em cerca de 15-25%
das doentes com CM (podendo atingir mais de
50% nos tumores triplo negativos ou HER2 po-
sitivo)>’.

A incidéncia destes eventos tem aumentado,
devido nao s6 a SG mais alargadas das doentes
portadoras de CM, como também em conse-
quéncia de métodos de detecao diagnostica mais
sofisticados e sensiveis (por exemplo, RM).

Quando nao tratada, a doenca metastatica do
sistema nervoso central (SNC) origina dor intensa
e défices neuroldgicos significativos®3428,

Deve ser iniciado tratamento tdo urgente
quanto possivel, ja que este quadro clinico pode
causar convulsdes e/ou evoluir para a morte por
hipertensdo intracraniana (HIC) e herniacdo das
amigdalas cerebelosas. Elevadas taxas de morta-
lidade e morbilidade s&o expetaveis.

A finalidade do tratamento é o alivio da dor,
a recuperacao dos défices neuroldgicos, bem como
a melhoria da qualidade de vida. Em funcao das
carateristicas do doente e do tumor (idade, PS,
SLD, extensao da doenca metastatica extracrania-
na, controlo do tumor primério, localizacdo, nu-
mero e tamanho das lesdes metastaticas do SNC),
as opcdes de tratamento podem ir desde medidas
de conforto (por exemplo, corticoterapia), irra-
diacdo cerebral total (WBRT) ou, em doentes
bem selecionadas, neurocirurgia ou radiocirur-
gia*. Isolada ou em associacao com cirurgia, a RT



Figura 3. Exemplo de tratamentos radiocirirgicos, em contexto paliativo.

Tabela 2. GPA especifico de diagndstico?’#3

Fatores de
prognéstico
significativos

Cancro da mama 0
KPS < 60
RE/RP/HER2 Triplo negativo
Idade >70

Critérios de score GPA

0.5 1.0 15 20
60 70-80 90-100
RE/RP + HER2-  RE/RP — HER2+  Triplo positivo
<170

ECM: metéstases extra-cerebrais; RE: receptor de estrogénios; GPA: graded prognostic assessment, HER2: human epidermal growth factor receptor 2;

KPS: Performance status segundo Karnofsky, RP: receptor de progester

é altamente eficaz, inibindo a progressao tumo-
ral e induzindo resposta sintomatica precoce?®.
Em doentes com Indice de Karnowsky (IK) inferior
a 70%, ou corticorresistentes, a realizacdo de RT
nao apresenta ganho terapéutico no controlo de
sinais ou sintomas, ou na mortalidade.

E crucial adaptar o tratamento, com um ba-
lanco custo/beneficio equilibrado, de forma mul-
tidisciplinar e individualizada, tendo sempre em
conta as necessidades do doente, sem obstinacao
terapéutica. Varios indices progndsticos tém sido
utilizados, para estratificar estas doentes e tentar
facilitar decisdes terapéuticas, em funcao de alguns
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ona.

fatores de progndstico que permitam prever res-
postas e comparar resultados (Tabela 2).

O Graded Prognostic Assessment (GPA)> ¢
um indice de prognéstico especifico, baseado em
fatores de prognéstico apenas aplicaveis a doen-
tes portadoras de CM.

Doentes oligometastizadas (menos de cinco
metastases cerebrais), com bons indices de prog-
nostico, ou seja, um score GPA de 4,0, beneficiam
de uma abordagem terapéutica mais agressiva,
com debulking cirtrgico complementado com RT,
permitindo assim obter melhores resultados do
que com terapéuticas isoladas (cirurgia ou RT). Em



doentes com metastizacao cerebral multipla, irres-
secavel, a WBRT aumenta a sobrevida média de um
més (comparada com corticoterapia) apenas para
trés a seis meses>*>’. Doentes submetidas apenas
a radiocirurgia apresentaram menor detioracdo
cognitiva mas um maior risco de recidiva (60% em
12-18 meses, segundo o estudo ASCO 2017)
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Cancro da mama HER2 positivo

J.M. Ribeiro, B. Sousa e F. Cardoso

DEVE REALIZAR-SE PERTUZUMAB
EM CONTEXTO ADJUVANTE?

A adicao de pertuzumab ao tratamento stan-
dard (quimioterapia [QT] e trastuzumab) foi ava-
liada no estudo clinico APHINITY (NCT01358877)".
Trata-se de um estudo duplamente cego, alea-
torizado, de fase Ill, que selecionou 4800 doen-
tes para receberem QT e trastuzumab com per-
tuzumab ou placebo. Os primeiros resultados de
eficacia (sobrevivéncia livre de doenca invasiva
[iDFS]) foram reportados com um follow-up de
45 meses e demonstram uma melhoria marginal
nas taxas iDFS com a adicdo de pertuzumab vs.
placebo (94,1 vs 93,2%; HR: 0,81; IC 95%: 0,66-
1,00). O beneficio parece ser mais marcado nos
doentes de alto risco (doenca ganglionar axilar)
como demonstra a andlise de subgrupo planeada
(92 vs. 90,2%; HR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,96).
Importa referir que a ocorréncia de eventos
adversos de grau 3 ou superior foi mais fre-
quente com pertuzumab (64 vs. 57%). A diar-
reia, a anemia e a neutropenia constituiram os
efeitos adversos mais frequentes. A toxicidade
cardiaca foi infrequente em ambos 0s grupos
(0,7% com pertuzumab vs. 0,3% com placebo).
A adicdo de pertuzumab ao esquema de trata-
mento ndo dever constituir uma pratica generali-
zada, devendo ser discutida caso a caso. Na opi-
nido da maioria dos centros mundiais, com a qual
concordamos, a utilizacdo do pertuzumab adju-
vante ndo deve constituir uma pratica generaliza-
da, devendo ser discutida caso a caso e limitada

a doentes de alto risco nos quais nao foi efetua-
da terapéutica neoadjuvante que deverd ser o
tratamento preferencial.

QUAL E A DURACAO IDEAL
DO TRATAMENTO ANTI-HER2
ADJUVANTE?

Trastuzumab

Os grandes ensaios clinicos de trastuzumab
adjuvante mostraram um aumento da sobrevivén-
cia livre de doenca (SLD) e a maioria também
mostrou aumento da sobrevivéncia global (SG)?.

Uma meta-andlise da Cochrane, com um pe-
riodo de follow-up de 18-65 meses e que incluiu
11.991 doentes (dados reunidos até fevereiro de
2010), obteve um hazard ratio (HR) combinado
para a SLD de 0,60 (intervalo de confianca a 95%
[IC 95%] de 0,50 a 0,71, P < 0,00001) e um HR
combinado para a SG de 0,66 (IC 95%: 0,57-
0,77; p < 0,00001)2.

Esta importante magnitude de eficacia foi con-
firmada em 2012, aquando dos resultados finais
do estudo Herceptin Adjuvant (HERA)?, e da atua-
lizacdo dos resultados conjuntos dos estudos ame-
ricanos NSABP B-31 e NCCTG N98314.

Por outro lado, o estudo HERA mostrou que
nao ha beneficio na administracdo de trastuzu-
mab durante dois anos vs. a administracao du-
rante um ano em contexto (neo)adjuvante, quer
em termos de eficacia terapéutica quer em ter-
mos de seguranca cardiaca (a taxa de eventos
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cardiacos adversos assintomaticos/minimamente
sintomaticos aumenta de 4,1 para 7,2%, com o
prolongamento do anticorpo até dois anos)?, em-
bora sem grande aumento da toxicidade cardiaca
grave.

0 ensaio clinico francés Protocol of Herceptin
Adjuvant with Reduced Exposure (PHARE)® foi
um estudo de ndo-inferioridade, comparando 6 a
12 meses de terapéutica. Com um follow-up de
3,5 anos, o estudo foi negativo, ou seja, foi in-
capaz de provar que seis meses de trastuzumab
era nao-inferior a 12 meses

Até ao presente, uma ano de terapéutica com
trastuzumab adjuvante mantém-se como o gold
standard terapéutico. Existem, no entanto, varios
estudos cujos resultados sdo aguardados explo-
rando a duracdo e os custos do trastuzumab ad-
juvante.

Pertuzumab

Nos doentes em que se considera a realizacao
de pertuzumab em contexto adjuvante, o trata-
mento deve ser realizado de 21/21 dias até se
completar um ano de tratamento (dose de car-
ga com 840 mg, seguidos de 420 mg) tal como
preconizado no estudo APHINITY'.

QUAL O REGIME

DE QUIMIOTERAPIA IDEAL PARA
ADICIONAR AO TRASTUZUMAB?
QUAL O OBJETIVO DA
TERAPEUTICA NEOADJUVANTE?

A maioria dos estudos de trastuzumab em con-
texto adjuvante utilizou regimes de QT que inclui-
ram antraciclinas com ou sem taxanos. O estudo
BCIRG 006° trial nao conseguiu provar que o
braco sem antraciclinas (docetaxel, carboplatina,
trastuzumab [TCH]) fosse equivalente ao braco
com antraciclinas e taxanos (SG de 92% para o
braco contendo antraciclinas e trastuzumab e
de 91% para o braco TCH)®. Desta forma o tra-
tamento standard deve incluir antraciclinas. No
entanto, o regime de QT podera ser considera-
do, em caso de doentes com contraindicacao ou
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possivel toxicidade aumentada as antraciclinas, a
saber idosos e valores limitrofes de fracdo de eje-
cdo ventricular esquerda (FEVE).

No cancro de mama HER2+, varios estudos de
fase Il em neoadjuvante, avaliaram o papel do tras-
tuzumab em combinacao com diferentes regimes
de QT demonstrando de forma consistente a sua
atividade antitumoral com taxas de reacdo em
cadeia da polimerase (pCR) que variaram entre
12-76%’. Vérios estudos de fase Ill confirmaram
posteriormente que a adicdo de trastuzumab de-
termina um aumento significativo nas taxas de
pCR em doentes com cancro de mama operavel
ou localmente avancado/inflamatério®. Em ambos
os estudos o trastuzumab foi adicionado a um
regime de QT contendo antraciclinas e taxanos.

A avaliacdo da terapéutica dupla anti-HER2
também foi realizada em contexto neoadjuvante.
Os estudos clinicos Neoadjuvant Lapatinib and/or
Trastuzumab Treatment Optimisation (Neo-ALLTO),
Chemotherapy, Herceptin and Lapatinib in Ope-
rable Breast cancer (CHER-LOB), TBCRCO06 e
NSABP-B41 avaliaram lapatinib e trastuzumab,
enquanto os estudos NeoSphere e Tryphaena ava-
liaram a combinacdo de pertuzumab e trastuzu-
mab. De uma forma geral, todos estes estudos
demonstraram que a terapéutica anti-HER2 dupla
permite um aumento das taxas de pCR e pode ser
combinada de forma segura com QT. A avaliacdo
de um esquema sem antraciclinas foi realizada no
ensaio clinico de fase Ill - TRAIN-2 — que aleatori-
zou 438 doentes com estadio II-Ill para receberam
nove ciclos de paclitaxel (80 mg/m? dia 1 e 8) e
carboplatina (AUC = 6 mg/ml-min) (braco A) ou
trés ciclos de 5-fluoruoracilo (500 mg/m?), epiru-
bicina (90 mg/m?), e ciclofosfamida (500 mg/m?)
seguidos por seis ciclos de paclitaxel e carboplatina
(braco B)°. Ambos os bracos receberam trastuzu-
mab (6 mg/kg, dose carga 8 mg/kg) e pertuzu-
mab (420 mg, dose carga 840 mg) concomitante
com todos os ciclos de QT, de 21/21 dias. O en-
dpoint primario foi pCR (ypT0/is,ypNO). Com um
follow-up de verificou-se que as taxas de pCR nao
diferiram entre ambos os bracos (braco A 68%
[IC 95%: 61-74] vs. braco B 67% [IC 95%: 60-73],
p = 0,75). Em relacdo a toxicidade, objetivou-se



uma maior incidéncia de neutropenia febril grau 3
(11% vs. 2%) e declinio grau 2 da fracao de ejecdo
do ventriculo esquerdo (29% vs. 18%) no braco
de tratamento contendo antraciclinas. Aguardam-
se 0s dados de endpoints de longa duracao (DFS/
0S) para se poder afirmar se um esquema sem
antraciclinas tem a mesma eficacia que um es-
quema com antraciclinas.

Com base em toda a evidéncia previamente
descrita, o esquema neoadjuvante standard na
Europa consiste num regime de QT sequencial
contendo antraciclinas e taxanos com terapeutica
anti-HER2 (trastuzumab), incorporada concomi-
tantemente na altura em que se inicia o taxano.
O tratamento de QT deve ser realizado inteira-
mente no periodo pré-operatorio, sendo a tera-
péutica anti-HER2 com trastuzumab realizada até
se completar 1 ano ou 18 administracoes.

A Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medicines Agency (EMA) concederam
uma aprovacao condicional para o esquema de
tratamento neoadjuvante duplo anti-HER2 com
trastuzumab e pertuzumab, em doentes com tu-
mores superiores a 20 mm ou com N1, baseado
principalmente nos resultados estudo NeoSphere.
Nos consensos mais recentes de St. Gallen™ foi
defendido a utilizacdo de terapéutica dupla anti-
-HER2 neste contexto. Para os doentes tratados
com pertuzumab em contexto neoadjuvante ndo
existem dados disponiveis para orientar a utiliza-
cao de pertuzumab adjuvante. A recomendacdo
atual é continuar trastuzumab em monoterapia
em adjuvante por uma duracdo total de um ano.

0S PEQUENOS TUMORES

(T1, ;NOMO) DEVEM OU NAO SER
TRATADOS COM TRASTUZUMAB?
E OS TUMORES HER-2+/RH+?

Os tumores com menos de 1 cm (T1, NOMO)
estdo pouco representados nos grandes estudos
adjuvantes, contudo parecem beneficiar da admi-
nistracdo do trastuzumab, como é sugerido nas
analises de subgrupo de um desses grandes en-
saios (BCIRG 006)°, em séries retrospetivas de véa-
rias instituicoes de referéncia ou ainda em bases

de dados nacionais de paises "2, Contudo, os
resultados de duas grandes coortes recentemente
publicados revelam que o risco de metastases a
distancia para estas doentes é baixo. No entanto,
a recomendacao para tratar tumores T1b (> 0,5 cm
e < 1,0cm) com axila negativa com QT e trastuzu-
mab adjuvantes mantém-se nas linhas de orien-
tacdo da European Society for Medical Oncology
(ESMOQ)™3 e de St. Gallen 2017'°. Faltam dados
prospetivos para responder em definitivo a esta
questdo e o tratamento dos pequenos tumores
HER2 positivos devera ser discutido entre o mé-
dico e o doente caso a caso.

Os tumores de subtipo intrinseco «luminal-B
like HER2 positivo», ou seja HER-2+/RH+, devem
incluir no seu regime terapéutico o esquema stan-
dard de QT (taxano + antraciclinas), sendo possivel
nalguns casos selecionados evitar-se a adminis-
tracdo de antraciclinas, trastuzumab e hormono-
terapia (HT). Em situacdes em que a QT esteja
contraindicada, nomeadamente devido a comor-
bilidades, os peritos recomendam a administracéo
de trastuzumab com HT',

QUAL A MELHOR VIA PARA
A ADMINISTRACAO DE
TRASTUZUMAB - ENDOVENOSA
OU SUBCUTANEA?

O estudo de fase lll, HannaH, conduziu a apro-
vacao da formulacdo subcutanea do trastuzumab,
na dose fixa de 600 mg, a qual contém hialuro-
nidase recombinante (que hidrolisa de forma tran-
sitdria a matriz subcutanea) para evitar barreiras
de absorcdo do produto. Este estudo neoadjuvan-
te incluiu 596 doentes com tumores da mama
operaveis e HER2 positivos e aleatorizou-as para
trastuzumab endovenoso (EV) (8 mg/kg dose de
carga seguida de 6 mg/kg de 3/3 semanas) ou
dose Unica e fixa de 600 mg de trastuzumab
subcutaneo (SC) de 3/3 semanas (sem necessidade
de dose de carga)'. O estudo foi desenhado para
testar a hipotese de ndo-inferioridade da formu-
lacdo SC face a formulacéo EV, tendo como dois
coobjetivos primarios a eficacia (comparada em
termos de percentagens de resposta patoldgica
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completa) e parametros farmacocinéticos. O es-
tudo foi positivo, sendo de sublinhar que o nu-
mero de efeitos adversos graves foi comparavel
em ambos os bracos. Os resultados atualizados
deste estudo sdo tranquilizadores e revelam que
em individuos com peso corporal elevado (79 kg
e superior) a exposicdo ao farmaco é semelhante
em ambas as formulacées, enquanto em indivi-
duos de peso mais baixo (< 59 kg), a formulacdo
SC resultou em maior exposicao ao farmaco.

Por outro lado, foram levados a cabo outros
estudos em paralelo para avaliar a preferéncia e
satisfacdo dos doentes e dos profissionais de sau-
de face aos diferentes dispositivos e vias de ad-
ministracdo. O estudo PrefHer confirmou a clara
preferéncia dos doentes pela via SC (independen-
temente de ser através de seringa ou dispositivo
especifico criado para o efeito, administrado pelo
préprio ou por outrem), ndo tendo havido novos
dados relativamente a seguranca'. O trastuzu-
mab SC surge assim como a opcao preferida dos
doentes, permitindo também poupar tempo e re-
cursos no hospital de dia.

QUAL A CORRELACAO DE
RESPOSTA A TERAPEUTICA
NEOADJUVANTE ANTI-HER2
COM SOBREVIVENCIA E COMO

E QUE ESTA PODE INFORMAR

O PROGNOSTICO E AS DECISOES
TERAPEUTICAS POS-CIRURGIA?

A utilizacdo de pCR como um endpoint de
outcomes a longo prazo tem sido extensivamen-
te discutida no tratamento neoadjuvante do can-
cro de mama. Nos subtipos biolégicos mais agres-
sivos (cancro de mama triplo negativo e HER2 +vo/
RH negativo) a analise combinada do Collabora-
tive Trials in Neoadjuvant Breast Cancer (CTNeobc)
demonstrou o valor prognéstico de pCR'®. Nesta
analise a obtencdo de pCR esteve associada a
uma OS de 92% nos doentes com cancro de
mama HER2+/RH- e de 71% nas doentes com
HER2+/RH+. Alguns estudos que sugerem a exis-
téncia de correlacdo entre pCR e outcomes a
longo prazo, tais como:
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— Estudo NOAH, gue comparou trastuzumab e QT
vs QT, em doentes com cancro de mama local-
mente avancado/inflamatoério da mama HER2+
a adicdo de trastuzumab determinou um be-
neficio absoluto na pCR de 20%?2. Adicional-
mente com cinco anos de follow-up foi docu-
mentada uma reducdo do risco de recorréncia
e de morte de 36 e 34% respetivamente.
No entanto outros importantes estudos reve-

laram uma discordancia entre melhoria de pCR
em contexto neoadjuvante com terapéutica dupla
anti-HER2 e outcomes a longo prazo em contexto
adjuvante. No estudo Neo-ALTTO, a adicao de
lapatinib a paclitaxel e trastuzumab resultou numa
melhoria das taxas de pCR (51,3 vs. 29,5%)",
sendo que em contexto adjuvante — ALLTO — com
um follow-up médio de 4,5 anos ndo se objetivou
uma melhoria significativa da DFS com a com-
binacdo de lapatinib e trastuzumab comparada
com trastuzumab apenas (HR: 0,84; IC 97,5%:
0,7-1,02)'.

0 estudo Tryphaena'® mostrou pCR entre 57,3
e 66,2% com o bloqueio duplo, enquanto o be-
neficio obtido no estudo Aphinity foi muito mo-
desto (DFS: 94,1 vs. 93,2%; HR: 0,81).

A nocao prevalente de que a pCR constitui um
surrogate endpoint de outcomes a longo prazo,
na populacdo de doentes com cancro de mama
HER2+, tem levado ao desenvolvimento de estra-
tégias de tratamento alternativas p6s-neoadjuvan-
tes, baseadas na presenca ou auséncia de doenca
residual. Em doentes com doenca residual a rea-
lizacdo de terapéutica adicional estd a ser testada
no estudo KATHERINE.

QUAL O TRATAMENTO DE
PRIMEIRA LINHA DO CANCRO
DE MAMA AVANCADO HER2+?

O cancro da mama avancado continua a ser
uma doenca incuravel, em que os objetivos de
tratamento sdo o aumento da sobrevivéncia mas
também da qualidade de vida associada?®. Embora
0 cancro da mama com sobre-expressdo do rece-
tor HER2 (HER2+) tenha estado tradicionalmente
associado a mau prognostico, o desenvolvimento



das terapéuticas anti-HER2 consequiu reverter essa
tendéncia. Um estudo retrospetivo?! do MD An-
derson Cancer Center (MDACC) comparou a SG
em trés grupos de doentes com doenca metas-
tatica de novo (n = 2091): doenca HER2+ trata-
da com trastuzumab em primeira linha; doenca
HER2+ sem tratamento com trastuzumab e doen-
ca sem sobre-expressao do recetor HER2 (HER2
negativa). A taxa de sobrevivéncia a um ano foi
superior no grupo de doentes HER2+ com tra-
tamento com trastuzumab (86,6%), sequida de
doenca HER2 negativa (75,1%) e finalmente doen-
ca HER2+ sem tratamento (70,2%). Para além
disso, novos agentes anti-HER2 tém sido recente-
mente incorporados na clinica, aumentando as
opcdes de tratamento deste subtipo de cancro da
mama que terdo impacto na sobrevivéncia destes
doentes.

Os varios agentes anti-HER aprovados para uso
clinico s&o o trastuzumab (anticorpo monoclonal
contra o dominio IV do componente extracelular
da proteina HER2), lapatinib (inibidor tirosina qui-
nase do EGFR e HER2), pertuzumab (anticorpo
monoclonal contra o dominio Il da proteina HER2)
e anticorpo com propriedades do trastuzumab
conjugado com a QT emantsine (T-DM1).

O tratamento de primeira linha da doenca
HER2+ deve ser um regime de associacdo de QT
a terapéutica anti-HER2, a nao ser que haja con-
traindicacdo como, por exemplo, disfuncao cardia-
ca grave®®. Varios estudos aleatorizados, a maior
parte deles de primeira linha, mostraram aumen-
to da sobrevivéncia livre de progressao (PFS), do
tempo para progresséo (TTP) e da OS com a com-
binacdo de QT (taxanos, vinorelbina) a trastuzu-
mab vs. QT isoladamente. Recentemente, o per-
tuzumab foi também aprovado para tratamento
de primeira linha baseado nos resultados do es-
tudo CLEOPATRA. Este foi um estudo aleatorizado,
de fase Ill, que incluiu 808 doentes e em que a
associacao de pertuzumab, trastuzumab e doceta-
xel comparada com docetaxel e trastuzumab apre-
sentou aumento do PFS em cerca de 6,3 meses
(HR: 0,68; IC 95%: 0,58-0,80; P < 0,001) e da OS
em 15,7 meses (HR: 0,68; IC 95%: 0,56-0,84)%2.
Este tornou-se assim o tratamento de primeira

linha preferencial da doenca HER2+(3). De notar
que s6 cerca de 10% dos doentes em cada braco
do estudo realizaram tratamento prévio com tras-
tuzumab, sendo a maioria da populacdo nao pre-
viamente exposta a terapéutica anti-HER2, o que
é 0 oposto na pratica clinica atual. Estes serdo
provavelmente os doentes que mais beneficia-
rao da utilizacdo do pertuzumab.

A média de ciclos de docetaxel realizados foi
de 8, sendo mantida a associacao de trastuzumab
e pertuzumab até progressdo da doenca. O regi-
me de combinacdo com pertuzumab esteve asso-
ciado a um aumento das seguintes toxicidades
(cerca de 2 a 5% de percentagem superior): diar-
reia, mucosite, neutropenia febril (NF), rash, pele
seca, cefaleias e prurido. Em termos de toxicidade
de grau 3 foi também superior no grupo de per-
tuzumab a neutropenia (49 vs. 46,2%) e a diar-
reia (9,3 vs. 5,1%), sendo contudo as mortes
provocadas por NF/infecdo, similares nos dois gru-
pos (1,5% vs. 1,7%). De notar que a disfuncdo
ventricular esquerda de qualquer grau foi mais fre-
quente no grupo de controlo comparado com o
grupo de pertuzumab (7,4 vs. 6,1%). O paclitaxel
semanal apresenta um melhor perfil de tolerabi-
lidade do que o docetaxel, e um estudo de fase
1123 demonstrou a eficacia da sua associacdo com
bloqueio duplo com trastuzumab e pertuzumab.

Outras opcoes com perfil de toxicidade muito
mais favoravel sdo esquemas com capecitabina
ou vinorelbina associados a trastuzumab séo re-
comendados, tendo dois estudos revelado equi-
valéncia de eficacia da vinorelbina a taxanos?.

Um estudo de fase Il de combinacéo de duplo
blogueio (trastuzumab e pertuzumab) a vinorelbi-
na (estudo VELVET)?® reportou resultados de efica-
cia de um coorte de 106 doentes, com um PFS de
14,3 meses (IC 95%: 11,2-17,5). A diferenca en-
tre 0s dois coortes avaliados reside na administra-
cdo sequencial de pertuzumab (D1), trastuzumab
(D2) e vinorelbina D2 no coorte 1 vs. administra-
cdo simultdnea de pertuzumab, trastuzumab e
vinorelbina (D1) no coorte 2, aguardando-se re-
sultados deste Ultimo.

O T-DM1 foi também avaliado em trata-
mento de primeira linha no estudo MARIANNE
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recentemente publicado?®. Este estudo nao con-
sequiu provar a superioridade do bloqueio duplo
com T-DM1 e pertuzumab. O T-DM1 e o bloqueio
duplo foram néao inferiores (PFS 14,1 meses, e
15,2 meses respetivamente) ao tratamento stan-
dard de associacao taxano e trastuzumab. Este e
outros estudos mostram que o -DM1 é também
uma possivel opcado em primeira linha.

QUAL O TRATAMENTO
RECOMENDADO SE DOENCA
COM RECETORES HORNMONAIS
POSITIVOS?

Em doentes muito selecionados com doenca
com recetores hormonais positivos (RH+) pode
estar indicado tratamento de primeira linha com
HT combinando a agente anti-HER2. Ha trés es-
tudos aleatorizados que comparam esta associa-
cdo a HT isoladamente (letrozol/anastrazol combi-
nado com trastuzumab; letrozol combinado com
lapatinib). Em todos foi demonstrado um aumen-
to do PFS, mas sem aumento da OS?7-%°,

Nao ha nenhum estudo a comparar esta es-
tratégia de tratamento com a combinacao de QT
a agente anti-HER2. Para além disso, uma vez que
cerca de 50% dos tumores HER2+, sdo também
RH+, este grupo de doentes esta bem represen-
tado nos estudos QT ja previamente discutidos,
onde se regista um aumento da SG. Por essa ra-
780 esta opcao deve ser utilizada em casos sele-
cionados com doenca indolente, oligometastati-
ca, longo intervalo livre de doenca, auséncia de
crise visceral, ou quando presentes comorbilida-
des graves em que a HT seja favorecida por me-
Ihor perfil de tolerabilidade, pelo menos até apre-
sentacdo de um estudo randomizado. Por outro
lado, a associagdo de HT a agente anti-HER2deve
ser utilizada como terapéutica de manutencao
apds alguns ciclos de QT e agente anti-HER2, com
eficacia e menor toxicidade.

Na reunido da American Society of Clinical
Oncology (ASCO) de 2017, foram apresentados
os resultados do estudo ALTERNATIVE®® que ava-
liou, neste contexto, a HT associada a bloqueio
anti-HER2 duplo com trastuzumab e lapatinib.
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Verificou-se um aumento do PFS médio de 5,7
para 11 meses (HR = 0,62; 0,45-0,88) quando
comparado a HT e trastuzumab. O duplo blo-
queio com lapatinib est4 contudo associado con-
tudo a maior toxicidade, particularmente diarreia
(69 vs. 9%). Aguardam-se dados de SG.

QUAL O TRATAMENTO DE
SEGUNDA LINHA INDICADO NA
DOENCA HER2+ QUE PROGRIDE
A COMBINACAO COM AGENTE
ANTI-HER2?

0O tratamento de segunda linha preferencial nas
doentes que progridem a regime de combinacgdo
com agente anti-HER2 é o T-DM1, o anticorpo
trastuzumab conjugado com um agente de QT
antimicrottbulos (emtansine). O estudo fase |ll
EMILIA, que incluiu 991 doentes, comparou T-DM1
a capecitabina e lapatinib em segunda, ou mais li-
nhas de tratamento. O T-DM1 demonstrou aumen-
to da SG em cerca de cinco meses (29,9 meses vs.
25,9 meses; HR: 0,75; IC 95%: 0,64-0,88)%', au-
mento do PFS e da taxa de resposta. A incidéncia
de trombocitopenia e aumento das transaminases
foi maior com o T-DM1, enquanto a incidéncia de
diarreia, nauseas, vomitos e eritrodisestesia palmo-
plantar foi superior com lapatinib e capecitabina.

O lapatinib também revelou ser inferior a tras-
tuzumab nos estudos MA.3132 e no CEREBEL®3.
O primeiro compara a associacdo de taxanos (pa-
clitaxel ou docetaxel) a lapatinib ou trastuzumab
em primeira linha de tratamento de tratamento
(n = 636) e o PFS foi de 8,8 vs. 11,4 meses, res-
petivamente. O estudo CEREBEL foi desenhado
para avaliar a incidéncia de doenca cerebral como
primeira recidiva com dois regimes de tratamen-
to: capecitabina + trastuzumab vs. capecitabina
+ lapatinib, em primeira linha. Este estudo foi
terminado pelo nimero baixo de eventos de reci-
diva cerebral, mas o PFS, que era endpoint secun-
dario, foi mais baixo no braco do lapatinib com-
parado com trastuzumab (8 vs. 6,6 meses; HR:
1,30; 1C: 1,04-1,64).

Em resumo, a evidéncia de varios estudos é
que a supressao da via HER2 deve ser mantida



aquando a progressao a tratamento de primeira
linha com combinacdo a agente anti-HER2. O
tratamento de eleicdo é o T-DM1, sendo alterna-
tiva a manutencao do trastuzumab associada a
esquema diferente de QT ou HT no caso de doen-
ca RH+.

QUAL O TRATAMENTO INDICADO
NA PROGRESSAO A MAIS

DO QGUE DUAS LINHAS DE
TRATAMENTO COM TERAPEUTICA
DE COMBINACAO A AGENTE
ANTI-HER2?

0O estudo fase Ill, aleatorizado e multicéntrico,
TH3RESA34, que inclui 600 doentes comparou
T-DM1 vs. tratamento selecionado pelo médico,
em doentes com cancro da mama HER2 positivo
com progressao a dois ou mais regimes anti-HER2,
incluindo trastuzumab e lapatinib. T-DM1 este-
ve associado a aumento do PFS (6,6 meses vs.
3,3 meses, (HR: 0,52; IC: 0,42-0,66). Os dados de
SG finais*® favorecem significativamente o -DM1,
com sobrevivéncia mediana de 22,7 meses vs.
15,8 meses (HR: 0,68; IC: 0,54-0,85). A incidén-
cia de efeitos adversos de grau 3 foi também
inferior com o T-DM1 (neutropenia 2 vs. 16%;
diarreia 1 vs. 4%, NF inferior a 1 vs. 4%), sendo
apenas pior a trombocitopenia (2 vs. 5%). Tanto o
estudo TH3RESA como o EMILIA mostram que
0 TDM1 pode ser utilizado apds progressao a uma
ou mais linhas de tratamento, e indiretamente,
que a supressdo da via HER2 deve ser continua-
mente mantida.

Assim, se um doente ndo recebeu T-DM1 em
segunda linha, este farmaco é uma opcdo. Se
este tratamento ja foi realizado, entdo um regime
de tratamento de combinacao de QT (capecitabi-
na, vinorelbina, e outras) com trastuzumab é re-
comendado. Outras opcdes incluem capecitabina
e lapatinib, lapatinib e trastuzumab, ou HT com
trastuzumab.

A combinacdo de trastuzumab e lapatinib mos-
trou superioridade ao lapatinib em monoterapia
em doentes multitratados (em média quatro regi-
mes de tratamento) e em progresséo a tratamento

com trastuzumab, com aumento do PFS e da SG
(10% aos 6 meses e 15% aos 12 meses)**.

Ha estudos de fase Il a revelar atividade na
combinacdo de trastuzumab e pertuzumab em
doentes multitratados®®, mas sera necessaria evi-
déncia adicional para ser incorporado na clinica.
Combinacbes de pertuzumab a QT neste contex-
to ainda se encontram em estudos clinicos.
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Cancro da mama triplo negativo

H. Gervasio, J.V. Paulo, J.L. Coelho

O QUE E 0 CANCRO DA MAMA
TRIPLO NEGATIVO E PORQUE
E IMPORTANTE?

O cancro da mama triplo negativo (CMTN) é
um subtipo molecular de cancro da mama (CM),
individualizado ja no inicio deste século, que re-
flete a auséncia de expressdo de recetores de
estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e a ausén-
cia de sobre-expressao da proteina transmembra-
nar HER2, determinadas por imuno-histoquimica
(IHQ). Inicialmente estimava-se que o CMTN re-
presentava cerca de 20% da totalidade dos CM,
mas nos ultimos 15 anos, com o aperfeicoamen-
to das técnicas de IHQ e redefinicdo do concei-
to de negatividade para os recetores hormonais
(< 1% de células positivas por IHQ), estima-se
que a prevaléncia seja de cerca de 10% dos CM.
No entanto, em algumas populacées especificas
podem ser mais frequentes.

A investigacdo cientifica em CMTN tem cada
vez mais evidenciado que sob esta designacdo
existe uma diversidade de tumores, que pode ser
agrupada em subtipos biologicamente heterogé-
neos e, consequentemente, com progndstico va-
riavel.

Os CMTN séo definidos pelas moléculas que
ndo expressam, nomeadamente nao tém nenhu-
ma proteina especifica que funcione como alvo
terapéutico. Assim, para as doentes com CMTN,
nao ha hoje nenhuma terapéutica dirigida. Ainda
assim, sabe-se que o CMTN é biologicamente mais
agressivo e, mais frequentemente, resistente a

, S.A. Braga, M.V. Batista e T. Matias

terapéutica sistémica convencional, como quimio-
terapia (QT), radioterapia (RT) e hormonoterapia.
Os CMTN sé&o geralmente maiores em tamanho e
de grau histologico mais elevado, e mais frequen-
temente apresentam envolvimento de ganglios
linfaticos. Este subtipo de CM parece desenvolver-
se mais rapido e, depois do tratamento conven-
cional, a doenca recai habitualmente em menos
de dois anos. Menos de 30% dos doentes sobre-
vive além dos cinco anos apos o diagnostico’.

QUAIS SIT\O‘AS CARATERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS DO CANCRO
DA MAMA TRIPLO NEGATIVO?

Os CMTN ocorrem nos extremos etarios: em
doentes jovens e em doentes mais idosos. Relati-
vamente as populacdées com maior incidéncia de
CMTN, doentes de origem africana parecem ser
0s mais afetados. Numa série californiana de base
populacional, as doentes com CMTN constituiram
14% da amostra. O CMTN foi significativamente
mais comum em doentes com idade inferior a
40 anos e em doentes de ascendéncia africana.
Nesta série, as mulheres de raca negra tiveram
uma sobrevivéncia de 14% aos cinco anos, a pior
sobrevivéncia dos grupos?.

Numa série de cerca de 500 doentes com CM
na Nigéria e Senegal, o CMTN teve uma frequén-
cia de 30%, com idade média de diagnostico aos
45 anos e 83% dos tumores de alto grau®. Estes
estudos mostram que doentes de raca negra com
CMTN séo, geralmente, mais jovens e tém pior
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progndstico, com tumores menos quimiossensi-
veis, menor intervalo livre de doenca, maior fre-
quéncia de metastizacdo visceral e sobrevivéncia
mais curta®.

Em Portugal, onde ha uma grande comunidade
de doentes africanos e de ascendéncia africana,
bem como noutros pafses com o mesmo padrao
epidemiolégico, em paises africanos ou nos Esta-
dos Unidos da América (EUA), sobretudo nos es-
tados do sul, é efetivamente observada uma maior
incidéncia de CMTN em doentes de raca negra.

Ainda nao ha estudos publicados que justifi-
guem uma maior suscetibilidade biolégica de mu-
lheres de origem africana a formas mais agressivas
de CM. Alguns parecem apontar, pelo contrario,
para a auséncia de correlacdo entre fatores am-
bientais e esta discrepancia racial, em CMTN®.
Importa continuar a investigar a epidemiologia e
a biologia destes tumores agressivos.

Mais recentemente, estudos de menor impac-
to mostram que outras populagdes podem igual-
mente ter uma incidéncia de CMTN mais elevada
do que a média mundial. No Egito, numa peque-
na série de 96 mulheres, 43 doentes (45%) ti-
nham CMTNE. Num outro estudo, na India, os
autores analisaram diversas bases de dados pu-
blicas e conclufram que, comparadas com outras
etnias, as mulheres indianas tinham uma inci-
déncia de CMTN significativamente mais elevada
(p =0,0369)". Desconhece-se se fatores genéticos
poderdo ser a razdo para esta elevada incidéncia
de CMTN nestas duas populacdes, ou se fatores
extrinsecos, como 0 acesso a cuidados de salde,
serao a principal causa.

Além da raca, a obesidade parece ser um fator
de risco para CMTN. Numa série norte america-
na, 50% de mulheres com CMTN eram obesas,
enquanto a prevaléncia de obesidade em doentes
com CM nao triplo negativo (TN) era de 36%.
Outros estudos reportaram que o risco de uma
doente com CM ser obesa era maior em CMTN
(OR: 1,97; IC 95%: 1,03-3,24)°. Este fendémeno
pode ser devido ao papel do insulin-like growth
factor-1 (IGF-1), que é uma hormona anabdlica.
Os CM tém recetores do IGF-1 e a sua abundancia
é mais frequente no CMTN'®. Os individuos obesos
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tém doseamentos séricos mais elevados de IGF-1
que os individuos nao obesos''. Assim, o recetor
do IGF-1 podera funcionar, em alguns casos de
CMTN, como o RE no subtipo de CM luminal.

Por fim, resultados interessantes foram repor-
tados por Jin, et al. (2014), que demonstraram,
em modelos celulares e animais, que a restricdo
calorica pode reduzir a capacidade metastatica do
CMTN, apontando para a intervencao nutricional
como potencial tratamento do CMTN'2,

QUAIS SAO AS CARATERISTICAS
MOLECULARES CANCRO DA
MAMA TRIPLO NEGATIVO?

Do ponto de vista da classificacao histolégica,
0os CMTN sdo normalmente classificados como
«cancros da mama sem outra especificacdo (SOE),
mas podem também ser classificados como car-
cinoma metaplasico, medular, apdcrino ou ade-
noide quistico. Esta subclassificacao histolégica
contém informacao prognoéstica, uma vez que os
trés Ultimos subtipos tém melhor outcome. Con-
tudo, muitos dos carcinomas metaplasicos, me-
dulares, apdcrinos e adenoides quisticos nao sao
CMTN. No que respeita ao carcinoma apocrino,
a frequente expressao do recetor de androgénio
(RA) tem justificado o estudo de farmacos antian-
drogénicos no tratamento de doentes com este
subtipo histolégico.

Com o intuito de refinar a classificacdo mole-
cular em vigor (Luminal A, Luminal B, HER2 + e
TN), tem-se tentado definir pela positiva o CMTN.
A limitacdo desta classificacdo é néo identificar
potenciais alvos terapéuticos no CMTN, ao con-
trario dos restantes trés subgrupos moleculares.
Vaérias publicacbes avaliaram a expressao, nestes
tumores, de citoqueratinas (CK) basais: CK5 e CK6.
Demonstrou-se que CMTN com expressao de CK
basais tém pior prognéstico do que os CMTN sem
esta expressdo. O recetor para o fator de cresci-
mento epidérmico (epidermal growth factor re-
ceptor [EGFR]) foi estudado como potencial alvo
terapéutico, em CMTN com expressdo de CK5 e
CK6. Infelizmente, os ensaios clinicos realizados
com anticorpos monoclonais'® ou inibidores de



tirosina cinase anti-EGFR' ndo documentaram
beneficio clinico relevante.

A sobre-expressdo do recetor do IGF-1 tem
sido estudada no CM, onde parece funcionar
como oncogene semelhante ao HER2. Doentes
com sindrome metabolica, caraterizada por obe-
sidade, hipertensao, hiperglicemia, hipertrigliceri-
demia, e hipercolestrolemia, tém niveis mais ele-
vados de IGF-1 sérico. A expressdo do recetor do
IGF-1 é comum em CMTN em doentes de ascen-
déncia africana’™.

Outro marcador histolégico de CMTN € a in-
filtracdo do tumor por linfécitos. Contudo, este
fenémeno nao é exclusivo dos tumores TN, ocor-
rendo também em tumores que expressam RE e
é importante em tumores HER2 positivo. Tal como
nos outros subtipos, a infiltracdo do tumor por
linfocitos correlaciona-se com melhor prognéstico
nos CMTN'®,

Na pratica clinica, ha doentes cujo CM tem
expressao de RE na altura do diagnéstico mas
que, ao longo do curso da doenca, perde a ex-
pressao deste recetor e passa a ser CMTN. Seria
importante perceber qual a diferenca da biologia
dos CMTN que assim se apresentam desde o diag-
nostico inicial e os CM que perdem a expressao
inicial de recetores hormonais. E também frequen-
te ocorrerem tumores com expressao residual de
RE abaixo dos 10%. Pensamos que estes tumores
TN sdo efetivamente diferentes dos tumores TN
propriamente ditos, que nunca expressaram RE'’.

Uma interpretacdo para o desenvolvimento de
CMTN consiste em que estes tumores derivam
das células primordiais da glandula mamaria, ou
stem cells, células indiferenciadas e pluripoten-
tes, o que explicaria a sua indiferenciacdo, qui-
miorresisténcia, resisténcia a apoptose e elevada
capacidade replicativa.

Os CM que ocorrem em portadoras de muta-
¢Oes germinais no gene BRCAT sao TN em 50%
dos casos'®. A frequéncia de CMTN em doentes
portadoras de mutacdes germinais no gene BRCA2
é semelhante as doentes com CM esporadico. Estes
tumores, que ocorrem em doentes com mutacdes
germinativas nos genes BRCA, tém melhor prog-
nostico. Os genes BRCAT e BRCA2 sao genes de

reparacdo de (4cido desoxirribonucleico) ADN, o
que torna os carcinomas que surgem nas mulhe-
res com esta alteracao germinal, quimiossensiveis.
O ADN tumoral, quando lesado pelos farmacos
antineopldsicos, ndo tem a capacidade de repara-
cao existente nas doentes sem esta alteracdo ge-
nética. Assim, estes tumores TN BRCAT ou BRCA2
mutados tém um genétipo BRCA —/-, resultante
de uma primeira mutacdo germinal e de uma
segunda mutacdo somatica adquirida’. Ha ainda
CMTN que tém os genes BRCAT ou BRCAZ inati-
vos devido a metilacdo do promotor. Estes tumores
tém alteracdes na reparacdo do ADN, sem terem
0s genes BRCAT ou BRCA2 mutados, apresentan-
do carateristicas semelhantes a tumores com estas
mutacoes. Sao referidos como BRCAness. A me-
tilacdo do promotor e a mutacdo dos referidos
genes sao fendmenos mutuamente exclusivos?®,

PODERA O CANCRO DE MAMA
TRIPLO NEGATIVO SER
SUBCLASSIFICADO?

O CMTN é muito heterogéneo e as carateris-
ticas moleculares demasiado abrangentes. Por esse
motivo, nos Ultimos anos tém surgido estudos
investigando a base molecular genémica e trans-
criptémica do CMTN, com o objetivo de criar uma
subclassificacdo de CMTN. Esta visa, também, a
identificacdo de vias moleculares passiveis de se-
rem utilizadas como alvo terapéutico.

Depois de terem sido sugeridas classificacoes
nao muito consensuais, surgiram dois estudos
com algumas semelhancas. Primeiro, Burstein, et
al. (2015), recorrendo a expressao de RNA e per-
fil de ADN de CMTN, estabeleceram quatro sub-
tipos de CMTN: luminal com expressdao do RA
(LAR, na terminologia inglesa), mesenquimatoso
(MES), imunossuprimido do tipo basal (BLIS) e
imunoativado do tipo basal (BLIA)?'. Usando con-
juntos de dados independentes de CMTN, o tra-
balho deste grupo também mostrou que os tu-
mores BLIS e BLIA tém pior e melhor prognéstico,
respetivamente. Além disso, o subtipo MES pare-
Cceu ser muito agressivo, possivelmente por ser rico
em células estaminais/iniciadoras cancerigenas.
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Tabela 1. Subtipos de CMTN e perfil de expressdo genética associado

Subtipo Perfil de expressao genética

BL1 Elevada expressao de genes envolvidos na divisdo celular, na progressao do ciclo celular e nas
vias de sinalizacao intracelular de resposta a danos no ADN

BL2 Elevada expressdo de genes envolvidos na divisao celular, na progressao do ciclo celular e vias
de sinalizagdo envolvendo fatores de crescimento

IM Elevada expressdo de genes associados a processos imunes e sinalizacao intracelular

Mesenquimal  Elevada expressao de genes envolvidos na motilidade e interac@o com a matriz extracelular

MSL Elevada expressao de genes envolvidos na motilidade, na interagdo com a matriz extracelular,
vias de sinalizacao dos fatores de crescimento. Compativel com o subtipo intrinseco claudin-low

LAR Elevada express@o de genes envolvidos nas vias de sinalizagdo hormonorreguladas

CMTN: cancro da mama triplo negativo; BL1: basal-like 1; BL2: basal-like 2, IM: imunomodelador; MSL: mesenchymal stem-like; LAR: luminal-recetor

de androgénio.

Por outro lado, o subtipo LAR surgiu em doentes
mais velhos e pareceu ser mais suscetivel a tera-
pias endadcrinas.

No ano seguinte, o grupo de Lehmann rede-
finiu o seu estudo anterior (de 2011) sobre os
subtipos de CMTN de seis (TNBCtype: LAR, MES,
MES do tipo estaminal, basal 1, basal 2 e imuno-
modulatorio’ (Tabela 1) para os seguintes quatro
subtipos (TNBCtype-4): LAR, MES, tipo-basal 1
(BL1) e tipo-basal 2 (BL2). Para esta classificacao,
recorreu a cinco conjuntos de bases de dados
pUblicas de expressdo génica em CM e QT neoad-
juvante (QTNA) e avaliou retrospetivamente a res-
posta a QT de mais de 300 doentes com CMTN,
subclassificando usando uma abordagem intrin-
seca (PAM50) ou TNBCtype??.

Os subtipos LAR e MES de ambos 0s grupos
de investigacdo sao molecularmente semelhan-
tes, sendo também muito sobreponiveis as cara-
teristicas dos doentes, resposta a terapéutica e
prognostico. No entanto, o subtipo LAR mostrou
ser mais agressivo no estudo de Lehmann do que
no de Burstein. Os subtipos BLIA e BLIS vs. BL1 e
BL2 sdo semelhantes no que concerne a evolucéo
do tumor e resposta a tratamentos: BLIS e BL2
sa0 0s subtipos mais agressivos e que respondem
pior a terapéutica; BLIA e BL1 apresentam maior
infiltracdo linfocitaria, traduzindo-se numa me-
lhor resposta ao tratamento.
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Os subgrupos de CMTN assim estabelecidos
permitem estudar novas terapéuticas, mais dire-
cionadas. Até ao momento, parece ser consen-
sual que possam ser considerados pelo menos
trés subtipos distintos de CMTN: LAR, MES e tipo
basal. Parece também existir forte evidéncia de
que a resposta imunitaria tem um papel impor-
tante na biologia do CMTN. A aplicagdo clinica
desta classificacdo gendmica serd limitada en-
quanto nao for possivel simplificar uma classifica-
cdo baseada no estudo de 28.000 genes numa
caraterizacdo que se baseie na expressao de um
numero reduzido de genes, que permita a utili-
zacdo generalizada e custo aceitavel.

QUAL A EVOLUCAO ESPERADA
DO CANCRO DA MAMA TRIPLO
NEGATIVO?

A historia natural do CMTN é muito variavel,
confirmando a sua natureza heterogénea. Mulhe-
res jovens, frequentemente de raca negra, tém
com maior frequéncia tumores menos quimios-
sensiveis, com um intervalo livre de doenca curto
entre o diagndstico e o tratamento inicial e o
aparecimento de metastizagdo visceral e uma so-
brevivéncia curta. Por outro lado, 50% das doen-
tes com CMTN obtém resposta patolégica com-
pleta (pathologic complete response, em inglés



[pCR]) apds administracao de QTNA, e se recaem,
fazem-no tardiamente, com um perfil de recaida
6ssea e ganglionar mais semelhante ao CM com
expressao de recetores estrogénios (CM RH+).

Em comparacdo com os restantes subgrupos
de CM, os CMTN tém maior probabilidade de
metastizacdo visceral e do sistema nervoso e me-
nor probabilidade de metastizacdo ganglionar
axilar e 6ssea?.

Dados de biologia tumoral podem, também,
ajudar na previsdo do comportamento da doenca:
CMTN bem diferenciados expressam poucos mar-
cadores de proliferacdo e tém longos periodos sem
manifestacdo da doenca, com padrdo de metas-
tizacdo também predominantemente 6ssea. Estes
CMTN correspondem muitas vezes a tumores clas-
sificados histologicamente como apécrinos.

COMO ABORDAR O CANCRO
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO?

Apds detecdo de CM, a primeira etapa sera o
estadiamento e avaliacdo de risco. Num estadio
precoce, esta preconizada a avaliagcdo locorregio-
nal. Tendo em conta a biologia agressiva do CMTN,
podera ser considerada a realizacdo de uma inves-
tigacdo mais alargada, com a realizacdo de to-
mografia computorizada (TC) de térax, ecografia
abdominal ou TC abdominal e cintigrafia 6ssea.
A tomografia computorizada de emisséo de posi-
troes (PET-TC) pode substituir os métodos de ima-
gem tradicionais no estadiamento de doentes de
alto risco candidatos a terapéutica neoadjuvante
(NA). O tratamento local do tumor primério, com
cirurgia e/ou RT, e a abordagem da axila deverdo
sequir as orientagdes clinicas comuns aos restan-
tes subtipos de CM. Relativamente ao tratamen-
to sistémico no CMTN iremos subdividir na abor-
dagem NA, adjuvante e em contexto metastatico.

Quimioterapia adjuvante em cancro
de mama triplo negativo

A quimioterapia adjuvante (QTA) é consi-
derada em tumores > 0,5 cm ou N+ (ganglios
linfaticos regionais positivos), dado que os CMTN

tém maior risco de recidiva. Sabe-se que existe
maior beneficio da QTA nos CMTN, quando com-
parada com os CM luminais, demonstrada em
trés estudos aleatorizados com 6.644 doentes
com CM N+.

O beneficio de efetuar QTA foi demonstrado
na metanalise de 2012 do Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) em que
QT contendo antraciclinas vs. a nao realizacao de
adjuvancia mostrou: a) reducéo do risco de recor-
réncia de 47 para 39% (RR: 0,73; IC 95%: 0,68-
0,79); b) reducdo da mortalidade de 36 para 29%
(RR: 0,79; IC 95%: 0,72-0,85), e ¢) reducdo de
mortalidade global de 40 para 35% (RR: 0,84;
IC 95%: 0,78-0,91) 2.

0O estudo do grupo espanhol Grupo Espafiol
de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM)
(estudo 9906) comparou os esquemas FEC (5-fluo-
rouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida) versus
paclitaxel e verificou um aumento da DFS aos sete
anos de 74 vs. 56%%°.

A decisdo de tratamento adjuvante nos CMTN
< 0,5 cm é desafiante. Sabemos a histéria natural
destes tumores de reduzidas dimensdes (até 1 cm)
a partir de um estudo gue incluiu 143 doentes que
nao realizaram tratamento adjuvante e em que se
obteve 75 a 89% de sobrevida livre de recidiva
(SLR) e mais de 95% de SLR a distancia aos cinco
anos®. Num outro estudo, realizado pelo Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN), en-
volvendo 363 doentes de estadio cT1a-b NO,
verificou-se 90-93% de SLR sem QTA%*’. Como
tal, e dados os efeitos adversos e riscos inerentes
a QT, a decisdo de efetuar QTA deve ser indivi-
dualizada, e eventualmente dispensada nos tu-
mores de 1 a 3 mm.

As antraciclinas e taxanos sao os pilares da QT
no CM, incluindo em CMTN. Parece ser mais van-
tajosa a utilizacdo sequencial de antraciclinas e
taxanos do que a sua administracdo concomitan-
te?8. Em contexto curativo, a duracdo do trata-
mento sistémico antineoplasico sera de seis a oito
ciclos.

Em ensaios de neoadjuvancia, a administra-
cdo de sais de platino demonstrou uma ativida-
de clinica importante. No entanto, no contexto
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de tratamento adjuvante, ndo ha documenta-
cdo de beneficio clinico da sua inclusao em ter-
mos de prolongamento da sobrevivéncia livre de
recorréncia (SLR) ou de sobrevivéncia global (SG).

Quimioterapia neoadjuvante no
cancro da mama triplo negativo

A terapéutica NA podera reduzir as dimensoes
do tumor primario, facilitando a abordagem cirur-
gica. Permite, também, avaliar a quimiossensibi-
lidade da doenca. A pCR pode ser definida como
a auséncia de adenocarcinoma invasivo residual
na mama e ganglios linfaticos axilares, em avalia-
cdo da peca operatoria, apos terapéutica neoad-
juvante. A obtencdo de pCR identifica doentes
com melhor prognostico, com baixa probabilidade
de recidiva. Numa anélise retrospetiva realizada
no Instituto MD. Andersen, em que foram inclui-
dos 1.118 doentes com CM tratados com tera-
péutica NA, foi observada melhor taxa de respos-
ta em doentes com CMTN vs. cancro ndo TN (pCR
de 22 vs. 11%, respetivamente). A SG a trés anos
foi de 74% em doentes CMTN vs. 89% em néo-
-TN?°. Por outro lado, a ndo obtencdo de pCR
identifica doentes com probabilidade de recaida
e morte superior a das doentes com outros sub-
tipos de CM que também nao obtém pCR%. Este
aparente contrassenso — a maior probabilidade
de obtencdo de pCR com QTNA, documentando
sensibilidade a QT mas também a insensibilidade
a QT, com sobrevivéncia inferior, em mulheres
com doenca residual apds administracdo de QTNA
- ¢é referido como o paradoxo do CMTN3C. O
contexto NA é assim um interessante laboratério
de investigacdo para realizacdo de ensaios clini-
cos. Nas ultimas décadas do século passado foi
testada a administracao de QT de alta dose, im-
plicando suporte hematopoiético autélogo, no
tratamento de doentes com CM. Em doentes ndo
selecionadas por subtipo biolégico, ndo se de-
monstrou vantagem de sobrevivéncia e esta es-
tratégia foi definitivamente abandonada®'32. No
entanto, a administracdo de QT em doses con-
vencionais mas com maior densidade de dose
(dose-dense), com administracdo quinzenal em
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vez de trés em trés semanas, é uma estratégia
mais promissora, sobretudo em CMTN334, A in-
filtracdo do CMTN por células efetoras do sistema
imunitario, como linfocitos T citotdxicos, macré-
fagos e células natural killer esta positivamente
correlacionada com a pCR.

As opcoes terapéuticas sao semelhantes aos
restantes subtipos de CM, nomeadamente nos
doentes com CM localmente avancado, nao ope-
ravel a apresentacao ou em quem se objetive
cirurgia conservadora. Os esquema de QT mais
comummente utilizados nos CM HER2 negativos
sao baseados em doxorrubicina ou epirrubicina
e ciclofosfamida (AC/EC) seguidos de docetaxel
ou paclitaxel. Em alternativa, em caso de con-
traindicacdo, devem ser utilizados esquemas de
QT sem antraciclinas, como docetaxel com ciclo-
fosfamida TC.

Existem duas questdes que se levantam no
tratamento NA nos CMTN: a) utilizacdo de sais
de platina, e b) o tratamento adjuvante no caso de
doenca residual apds cirurgia.

Relativamente a primeira questdo, o ensaio
alemao GeparSixto verificou que a incorporacdo
de sais de platino, em associacdo com antraciclinas
e taxanos em neoadjuvancia, aumentou a proba-
bilidade de pCR3>. Este ensaio incluiu doentes
com CMTN ou HER2 positivo com estadio Il ou lll.
Todas as doentes foram tratadas durante 18 se-
manas com paclitaxel (80 mg/m? semanal) e do-
xorrubicina lipossémica nao peguilada (20 mg/m?
semanal). As doentes com CMTN receberam ain-
da bevacizumab (15 mg/kg cada tr~es semanas)
e as doentes com carcinomas HER2 positivo tras-
tuzumab e lapatinib. Foram aleatorizadas para
tratamento concomitante (ou ndo) com carbopla-
tina. O objetivo primario do estudo era a percen-
tagem pCR, definida como ypTONO. No grupo
tratado com carboplatina, 84 das 158 doentes
tiveram pCR, enquanto apenas 58 das 157 doen-
tes tiveram pCR no regime sem carboplatina. As-
sim, a percentagem de pCR aumentou de 37 para
53% (p = 0,005) com a inclusdo de carboplati-
na no regime terapéutico. Apesar de resultados
promissores, sdo ainda necessarios estudos com
maior poder estatistico para avaliar qual a melhor



combinagdo de QT em contexto neoadjuvante de
CMTN. Um ensaio do grupo espanhol GEICAM
demonstrou que este aumento de pCR parece
ocorrer maioritariamente em doentes com mu-
tacdo BRCAT. As recomendacoes recentes dos
Consensus de St. Gallen sé contemplam a sua
utilizacdo em tumores com mutacdo dos genes
BRCA1/2%,

A segunda questao procurou ser respondida
no ensaio CreateX, em que foi avaliado o bene-
ficio da utilizacdo de capecitabina em doentes
com tumores HER2 negativo com doenca residual
apos terapéutica NA (com antraciclina, taxano ou
ambos) sequida de cirurgia. Nao sendo apenas
recrutados doentes com CMTN, dos 910 doentes
incluidos, 286 correspondiam a CMTN. Na anali-
se de subgrupo para doentes CMTN, a sobrevi-
véncia livre de doenca (DFS) a cinco anos foi de
69,8% para o braco de capecitabina vs. 56,1%
no grupo controlo (HR: 0,58; IC 95%: 0,39-0,87).
A SG no grupo de capecitabina foi de 78,8 vs.
70,3% no grupo controlo (HR: 0,52; IC: 0,3-0,9).
Em relacdo ao perfil de toxicidade, destaca-se a
ocorréncia de sindrome mao-pé em 73,4% do
total de doentes tratados com capecitabina®’.

QUIMIOTERAPIA NO CANCRO
DA MAMA TRIPLO NEGATIVO
METASTIZADO

No CMTN metastizado (mCMTN), os principais
objetivos serao melhorar a qualidade de vida ou
impedir a sua deterioracao, prolongar a sobrevi-
véncia livre de progressao (PFS) e SG. A escolha
da terapéutica sistémica deve ter em consideracao
a carga tumoral, taxa de progressao da doenca,
local de metastizacdo, compromisso de funcao de
6rgéo, sintomatologia e toxicidade de eventuais
terapéuticas prévias®. Pode optar-se por regimes
de monoterapia ou combinacoes terapéuticas.
Comparada com o tratamento intermitente, a
terapéutica de manutencao parece conferir maior
vantagem, em termos de SG e PFS*°. Sempre que
possivel, desde que exequivel com baixo risco de
morbilidade, deve ser realizada biopsia de uma
das metastases ou lesdes recorrentes, aquando

da recidiva tumoral, para reavaliar o status de
recetores hormonais/HER2.

O risco de recorréncia a distancia e morte por
CMTN é maior cerca de trés anos apés o diag-
ndstico e decresce posteriormente®®. A metasti-
zacao do SNC ao diagndstico pode ir de 14 a
46% e a SG mediana (SGM) nestes casos é infe-
rior a seis meses*'. Na doenca metastatica, no
estudo internacional BALI, no qual 20% das doen-
tes incluidas eram portuguesas, a atividade anti-
tumoral de monoterapia com cisplatino (na dose
de 75 mg/m? cada trés semanas) foi reduzida,
com apenas 10% de respostas objetivas'3. Estes
resultados contrastam com os reportados num
estudo polaco que serviu como prova do concei-
to. Neste, 25 doentes com CMTN com mutacao
BRCA receberam tratamento NA com cisplatino
(75 mg/m? x quatro ciclos cada trés semanas),
tendo sido obtida uma taxa de pCR de 80%.
Neste estudo foram incluidas doentes judias Ash-
kenazi portadoras de mutacao germinativa do
gene BRCA 1, frequentes na populacao polaca,
com tumores com maior sensibilidade aos sais de
platino®2.

COMO ABORDAR O CANCRO
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO
ASSOCIADO A MUTACAO BRCA?

A maioria dos CM associados a mutacdes ger-
minativas sdo TN, pelo que esta indicada a pes-
quisa de mutagoes no gene BRCA 1 e 2 em todos
0s CMTN com idade < 60 anos, independente-
mente da historia familiar *3.

Doentes com mutacdo BRCA parecem bene-
ficiar da utilizacao de:

— Inibidores da PARP — Nos doentes com CM
HER2 negativo BRCA mutados, foi testado um
inibidor da poliadenosina difosfato-ribose po-
limerase (PARP) no estudo OlympiAD, em que
302 mulheres com CMTN, que receberam an-
traciclinas e taxanos em adjuvancia ou no tra-
tamento de doenca metastizada, foram aleato-
rizadas para olaparib vs. opcao do oncologista,
mostrando melhoria da PFS (HR: 0,58; IC
95%: 0,43-0,80). A diferenca de resultados
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foi ainda mais acentuada na subpopulacao
de doentes com CMTN (discutido em detalhe
abaixo) 4

— Sais de Platina (carboplatina, cisplatina) — Nos
CMTN BRCAT mutado, porque existe menor
capacidade de reparacdo dos danos do ADN
e um controlo deficitario do ciclo celular atra-
vés dos checkpoints, pensa-se que 0s agen-
tes platinantes (que conferem danos do ADN)
possam ter um maior acréscimo de atividade.
Estes dados foram apresentados em 2014, no
San Antonio Breast Cancer Symposium, em
que se mostrou um acréscimo das taxas de
resposta e PFS* neste grupo de doentes .

HA FARMACOS INOVADORES
EM CANCRO DA MAMA TRIPLO
NEGATIVO?

— EGFR/HERT - Trés estudos fase Il avaliaram a
eficacia do cetuximab (anticorpo anti-EGFR)
em combinacdo com QT, tendo-se verificado
apenas uma atividade modesta. £ uma estra-
tégia a requerer estudos adicionais'?;

- Antiangiogénicos — Atualmente, nao se de-
monstrou eficacia da associacao de antiangio-
génicos no tratamento do CMTN, nomeada-
mente da utilizacdo de bevacizumab (anticorpo
anti-vascular endothelial growth factor). Ape-
sar de atividade modesta na PFS, nao teve
impacto na SG, no contexto de doenca me-
tastizada. Recomenda-se a utilizacdo destes
agentes em contexto de ensaio clinico®;

— Inibidores da PARP — Dado que 0s CMTN po-
dem ter mutacoes germinativas dos genes
BRCAT e 2, ou alteracbes somaticas deste
gene (BRCAness), farmacos inibidores de ou-
tra enzima importante na correcao de lesoes
do ADN, a PARP, foram testados no tratamen-
to de CMTN2%. A inibicdo das enzimas PARP
em tumores com mutacdo noutra via de repa-
racdo de ADN chama-se letalidade sintética.
Este fendmeno foi descoberto em bactérias e
usado por Lee Hartwell (1977) para testar no-
vos compostos antineoplasicos em leveduras.
A letalidade sintética descreve uma condicao
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celular em que duas (ou mais) mutacdes nao

alélicas e ndo essenciais, que nao sao letais

individualmente, se tornam fatais quando pre-

sentes na mesma célula simultaneamente®’.

A PARP estd envolvida em processo de repa-
racao de danos do ADN. Quando esta familia esta
inibida, verifica-se acumulacédo de «erros de ADN»
como DSB (double strand breaks — quebras na
cadeia dupla de ADN) e consequente ativacao de
processos de morte celular (uma vez que nao sao
reparados via BRCA). Assim, colocou-se a hipé-
tese de que a associacao de inibidores da PARP
a QT que induz lesdo ao DNA conferiria maiores
taxas de morte celular tumoral, quer em estudos
pré-clinicos quer em estudos clinicos de fases I-I.
Existem diversos inibidores da PARP em estudo,
como o olaparib, veliparib, rucaparib, niraparib,
talazoparib.

— Olaparib (400 mg oral) - Num ensaio clinico
de monoterapia com olaparib demonstrou-se
que a atividade clinica (obtencao de resposta
objetiva) era limitada a CMTN portadores de
mutacdo BRCAT ou 2%8. Este farmaco estd
atualmente a ser estudado como componente
do tratamento adjuvante do CM em doentes
com mutacdes BRCA (estudo Olympia). Em-
bora habitualmente bem tolerados, as toxici-
dades mais frequentes dos inibidores da PARP
sdo fadiga, nausea, vomitos, anemia e eleva-
cdo da creatinina (sem insuficiéncia renal cli-
nica). Num ensaio de fase Il de olaparib em
carcinoma do ovario, outro tumor associado
a mutacdes germinativas dos genes BRCAT e
2 ou alteragbes somaticas deste gene, 35% das
doentes tiveram toxicidades de grau Ill e IV
(classificacao National Cancer Institute [NCI])*.
O estudo OlympiAD envolveu 302 mulheres
com CM metastizado HER2 negativo, com
mutacao germinativa BRCA, ja previamente
submetidas a, pelo menos, duas linhas de QT,
aleatorizadas (2:1) para olaparib vs. QT a es-
colha do investigador. 50% eram doentes com
CMTN. No braco de olaparib, os tumores redu-
ziram em cerca de 60% vs. 29% (apenas com
QT) com um follow-up mediano de 14 meses.
Neste grupo, os doentes tinham 42% menor



taxa de progressdo e tempo para progressao
(TTP) de 7 vs. 4,2 meses*. Adicionalmente,
parece também haver maior taxa de resposta
nos doentes estudados com CMTN vs. com
recetores hormonais positivos. Podemos con-
jeturar que este dado podera indiciar maior
dependéncia de CMTN BRCA mutado da ma-
quinaria de reparacdo de danos no ADN. Pa-
rece, também, haver um maior beneficio em
doentes nao previamente tratados com sais
de platina e nos que mantém sensibilidade a
estes agentes. Este dado parece, mais uma
vez, apontar para uma vantagem terapéutica
dos inibidores da PAPR em doentes que man-
tém a sensibilidade a terapéuticas cujo alvo séo
0s mecanismos de reparacdo do ADN (como
é 0 caso dos sais de platina);

Veliparib - foi testado em associacdo com
temozolomida (um agente alquilante) num es-
tudo fase Il com 41 mulheres com CMTN
avancado (das quais oito eram portadoras da
mutacdo BRCA germinativa). A taxa de res-
posta e beneficio clinico foi de 7 e 17% na
populacao global, mas nas oito doentes BRCA
obtiveram-se taxas de 37,5 e 62,5% respeti-
vamente®C. O estudo I-SPY da plataforma ava-
liou a combinacao do veliparib com carbopla-
tina no contexto NA. No entanto, ndo mostrou
impacto nas taxas de resposta patoldgica com-
pleta quando comparado com paclitaxel e car-
boplatina sequido de doxorrubicina com ciclo-
fosfamida°",

Recetores de androgénio — Cerca de 30% dos
CMTN expressam recetores de androgénio, e
0 progndstico dos CMTN recetores de andro-
génios (RA) positivos é mais favoravel. E este
o fundamento para o estudo de terapéuticas
antiandrogénicas (nomeadamente com bicalu-
tamida) neste subtipo de doentes. Num estu-
do multicéntrico de fase Il, o antagonista dos
RA bicalutamida foi administrado a 50 doen-
tes com CMTN metastizado com RA positivos,
revelando uma taxa de resposta de 19% (IC
95%: 7%-39%). Sequidamente, também num
estudo fase Il, foi administrado um inibidor
dos RA a enzalutamida a 118 doentes com

mCMTN RA positivos com taxa de resposta de
35% (IC 95%: 24%-46%) 2. Diversos estu-
dos estéo a decorrer com terapéuticas antian-
drogénicas neste subgrupo de doentes com
CMTN.

COMO TRATAR A RECIDIVA?

Nas doentes com CMTN o futuro sera classi-
ficar a doenca de acordo com a classificacao de
Lehmann, et al. (2011). Os seis subtipos de CMTN
desta classificacdo sao mutuamente exclusivos dos
estudos gendémicos. Trés subgrupos tém melhor
prognostico: a) CMTN com sobre-expressédo do
RA, chamado LAR; b) CMTN com infiltrado infla-
matério, chamado subtipo IM, e ¢) CMTN de
subtipo BL1, onde se incluem os CMTN em doen-
tes com mutacdes nos genes BRCA. Os restantes
trés subtipos tém pior prognéstico: d) CMTN de
subtipo BL2; e) CMTN de tipo MES e, por fim,
f) CMTN MES com células estaminais (MS). Estao
em curso ensaios clinicos com farmacos dirigidos
as alteracoes moleculares que tém sido encontra-
das de forma reprodutivel nos varios subgrupos
moleculares de CMTN. Ja em 2011, aquando do
aparecimento desta classificacdo, parecia haver
maior resposta aos taxanos — agentes antimitoti-
cos — pelos tumores dos subtipos BL1 e BL2 (pos-
sivelmente pela elevada expressao de genes de
divisdo celular), enquanto o subtipo LAR respon-
de a terapéutica antiandrogénica com bicaluta-
mida. Farmacos antiangiogénicos e inibidores da
via do EGFR estdo a ser de novo estudados nos
dois subtipos mesenquimatosos de CMTN. Os ini-
bidores da PARP continuam a ser testados nas
doentes com CMTN com mutacdo germinativa
dos genes BRCAT ou BRCA2. Nos CMTN do sub-
tipo IM, o blogueio da supressao imunoldgica
pela inibicdo da via do PD1-PDL1 tem tido resulta-
dos interessantes3. Nos Ultimos anos, com a iden-
tificacdo de mutacdes ativadoras no gene PIK3CA
como as mutagdes mais frequentes em CM, tem
havido interesse em desenvolver inibidores da via
celular PI3K-PTEN-AKT. Embora as mutacbes do
gene PIK3CA sejam mais comuns no CM com
RH+, estas também estdo presentes no subtipo
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LAR de CMTN, estando em curso um ensaio clini-
co com ipatasertib, inibidor da AKT, em CMTN>*,

No futuro, a selecdo do tratamento do CMTN
poderd passar pela subtipagem molecular com
estudos de ADN tumoral de modo a identificar o
melhor plano terapéutico. As doentes com CMTN
metastatizado tém, por vezes, mutacdes tumorais
passiveis de intervencdo farmacolégica a testar no
contexto de ensaios clinicos, sendo esta provavel-
mente a melhor opcédo terapéutica.

Na auséncia de ensaios clinicos e de subtipa-
gem molecular, 0 mCMTN é atualmente tratado
com farmacos antineoplasicos preferencialmente
diferentes dos administrados no contexto NA, es-
pecialmente se a recaida for precoce (nos dois
primeiros anos). Se a doente ndo recebeu QTNA,
0 que é raro hoje em dia, pode ser tratada com
antraciclinas, taxanos ou sais de platino, ndo sen-
do claro que haja uma sequéncia preferivel. Em
quarta linha ha outras alternativas, todas com
menor probabilidade de resposta: antimetabolitos
como 5FU/capecitabina ou gemcitabina, alcaloi-
des da vinca ou eribulina, para nomear alguns.

Pensamos que num futuro muito préximo po-
deremos subtipar molecularmente as doentes com
CMTN metastizado através da sequenciacdo do
DNA tumoral, extraido do tumor primario, das
metastases, de células tumorais circulantes e/ou
de DNA tumoral circulante. Todos estamos empe-
nhados na participacdo e elaboracdo deste tipo
de estudos que irdo permitir tratar as doentes
numa fase mais precoce, com terapéuticas mais
selecionadas que atualmente.

PODERA A IMUNOTERAPIA TER
ALGUM PAPEL NO CANCRO
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO?

A imunoterapia tem demonstrado beneficio em
diversos tipos de cancro, nomeadamente melano-
ma, carcinoma do pulmao, carcinoma de células
renais. Tem também sido alvo de estudos clinicos
em CMTN. Em comparacdo com outros subti-
pos de CM, este parece ser mais «imunogénico»
e, por isso, expetavelmente mais responsivo a es-
tratégias terapéuticas de imunoterapia. Pensa-se
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que podera vir a ter algum papel no CMTN, quer
isoladamente quer em combinacdo com QT.

— Pembrolizumab - anticorpo anti-programmed
cell death (PD-1). Na American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO) 2017, foram apresen-
tados os resultados do ensaio clinico de fase Il
I-SPY2 que associava pembrolizumab a tera-
péutica standard (paclitaxel seguido de doxor-
rubicina e ciclofosfamida) como terapéutica
NA nos CMTN localmente avancados (esta-
dios II/lll) bem como nos HER2+ e RH+. Tendo
como objetivo primario a taxa de pCR, pem-
brolizumab demonstrou um aumento das ta-
xas de pCR nos CMTN (60 vs. 20%), compa-
rativamente com os outros subtipos. O perfil
de toxicidade foi semelhante ao j& descrito
com este farmaco, com toxicidade grau 2 a 5:
diarreia, neutropenia febril, fadiga, anemia,
nauseas, e eventos imunomediados como insu-
ficiéncia suprarrenal, hepatite, colite e hipotiroi-
dismo®>. O estudo de fase Il Keynote-086 foi
desenhado para demonstrar eficacia e seguran-
ca de pembrolizumab em doentes com CMTN
previamente tratadas. Englobou 170 mulhe-
res com CM metastizado, 51% das quais
com trés ou mais linhas de QT prévia. 62%
das doentes apresentavam expressao de PD-L1
no tumor. Foi demonstrada uma taxa global
de resposta de 4,7% (resposta completa em
0,6% e resposta parcial em 4,1%). Apesar
da baixa taxa de resposta, as doentes que
responderam estdo a apresentar sobrevida
prolongada. O coorte B deste ensaio demons-
trou, em doentes ainda nao tratadas em con-
texto metastatico e com expressdo de PD-L1,
taxas globais de resposta de 23,1%. Esta
estratégia terapéutica encontra-se em inves-
tigacao;

— Atezolizumab — As respostas iniciais com este
anticorpo anti PD-L1 foram observadas em
tumores PD-L1 positivos. Em CMTN foi obser-
vada em cerca de 20% das doentes recruta-
das. No ensaio fase I, dos 112 doentes obser-
vados 19 receberam atezolizumab em primeira
linha e 93 em linhas subsequentes. O cut-off
de expressao de PD-L1 foi de 5%. Na ASCO



2017 foi apresentada uma taxa de resposta
global de cerca de 10%"’;

~ Sacituzumab - E um conjugado do anticorpo
monoclonal anti-Trop-2 humanizado (Tumor-

-associated calcium signal transducer 2 [TRop])

ligado a SN-38, o metabolito ativo do iri-

notecano. Cada anticorpo possui em média

6,7 moléculas de SN-38 anexadas. O SN-38

é muito toxico para ser administrado dire-

tamente aos doentes, mas a ligacao a um

anticorpo permite que o farmaco vise espe-
cificamente células que contenham Trop-2,
neste caso as células tumorais de CMTN. Na

ASCO 2017 foi apresentado um estudo que

envolveu 69 doentes com CMTN, a quem foi

administrado sacituzumab govitecan, inde-

pendentemente da expressdao de Trop-2. A

taxa global de resposta foi de 30%, com

duas respostas patoldgicas completas, 28%

de respostas parciais e 45% de doenca esta-

bilizadas. Os eventos adversos mais comuns

foram neutropenia (39%), leucopenia (16%),

anemia (14%), diarreia (13%), e vomitos

(10%)°8.

Dada a agressividade da biologia tumoral dos
CMTN e a elevada mortalidade associada, é es-
sencial a aposta na investigacao clinica, nomea-
damente nas novas terapéuticas, de modo a se
atingir uma melhor caraterizacdo das subpopula-
coes de CMTN e criacao de terapéuticas-alvo para
cada subtipo. Acreditamos que a evolucdo dos
painéis de assinaturas genéticas podera ajudar a
selecionar as doentes (por exemplo, identificando
défices de reparacao do ADN). A imunoterapia,
isoladamente ou em combinacdo com quimiote-
rapia, também parece promissora no tratamento
destes doentes.
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Tratamento sistémico do cancro
da mama luminal/HER2

negativo

N. Afonso e M.R. Dionisio

O CANCRO DE MAMA LUMINAL/
HER2 NEGATIVO E UMA DOENCA
HOMOGENEA?

A expressdao genomica do cancro da mama
(CM) permitiu a identificacdo de diferentes sub-
tipos moleculares — luminal A, luminal B/HER2
negativo, luminal B/HER2 positivo, HER2 positivo
e basal-like — distintos na evolucdo clinica e na
resposta a tratamentos sistémicos. Assim, o CM
luminal, classicamente definido pela expressao de
recetores hormonais (RH), engloba dois tipos dis-
tintos do ponto de vista molecular: luminal A e
luminal B. O CM luminal A carateriza-se pela ele-
vada expressdo de RH de estrogénio (RE) e de
progesterona (RP), baixa expressdo de genes as-
sociados a proliferacdo celular e auséncia de ex-
pressdo HER2. Por outro lado, tumores luminal B
podem apresentar menor expressao de RE e/ou
RP, associada a maior expressao de genes asso-
ciados a proliferacdo celular . Cerca de 20% dos
CM luminal B exprimem HER2 e constituem um
subtipo distinto — luminal B/HER2 positivo. Na pra-
tica clinica, na impossibilidade de identificacdo
precisa do subtipo molecular utilizando estudos
gendmicos, utiliza-se como substituto a avaliagdo
por imunocitoquimica de quatro biomarcadores
(IHC4): RE, RP. HER2, e Ki67. A distincdo de tumo-
res luminal A-like e luminal B-like baseia-se no in-
dice proliferativo avaliado pelo Ki67 com um cut-
-off de 14-20%, isto &, baixo indice proliferativo
para valores inferiores a 14%, a que correspondem
os tumores luminal A e alto indice proliferativo

(> 20%) nos tumores luminal B. A importancia
do RP na distincao entre os dois subtipos de CM
luminal foi confirmada, pela associacdo de pior
prognostico a expressao de RP < 20%. O CM lu-
minal A-like, associado ao melhor prognéstico, é
definido pela expressao de RE, Ki67 < 14% e RP
>20%’. A expressao de RP contribui para cara-
terizar o grupo com Ki67 intermédio, entre 14 e
19%, em luminal A-like (RP > 20%) ou luminal
B-like (RP < 20%)?. Apesar de partilharem a ex-
pressao de RE, marcador de sensibilidade a tera-
péutica endocrina (TE), diferentes subtipos de
tumores luminais apresentam evolucao clinica e
prognéstico distintos, o que obriga a uma adequa-
cdo do tratamento. Os estudos genémicos, entre
0s quais a avaliacao de 21 genes pelo Oncotype
DX’ ou de 70 genes pelo MammaPrint*, permitem
a discriminacao dos CM de tipo luminal relativa-
mente ao risco de recorréncia (risk of recurrence
[RORY]): a maioria dos tumores luminal A sdo clas-
sificados como de «baixo risco genomico», en-
quanto os tumores luminal B sdo mais frequen-
temente classificados como de «alto risco». Na
pratica, o CM luminal B apresenta maior ROR nos
primeiros cinco anos apds o diagndstico compara-
tivamente ao CM luminal A, que tem menor nu-
mero de recidivas e mais tardias. Para além de
carateristicas anatomicas, como a presenca de in-
vasdo ganglionar, a avaliagdo genoémica podera ser
também um preditor de recorréncia tardia e de
indicacao para prolongar a TE para além dos cin-
co anos de tratamento. Apesar de nenhum dos
testes ter sido elaborado com esse objetivo, 0 ROR
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(PAM50), BCI (Breast Cancer Index) e EP (Endo-
Predict), mostraram capacidade para identificar
as doentes em ROR tardia (isto é, apos cinco
anos).

HA INDICACAO PARA
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

NO CANCRO DA MAMA LUMINAL/
HER2 NEGATIVO?

O CM luminal carateriza-se pela sensibilidade
a TE, que esta preconizada sempre que haja po-
sitividade para RH definida por: expressao de RE
e/ou RP > 1%. Mesmo o CM luminal B, com
menor expressao de RH e maior indice prolifera-
tivo, apresenta beneficio com hormonoterapia
adjuvante com agente hormonal. O beneficio da
quimioterapia (QT) adjuvante na diminuicao da
recorréncia e na melhoria da sobrevivéncia global
(SG) foi evidente para o CM, independentemente
do subgrupo, em Oxford Worldwide Overview of
early breast cancer trials, conduzido pelo Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBC-
TG). No entanto, especificamente para os tumo-
res luminais, foi acumulada evidéncia de que um
subgrupo de doentes ndo apresenta beneficio
adicional com a QT comparativamente a TE iso-
lada. A controvérsia reside em identificar as doen-
tes, com CM luminal/HER2 negativo, que pode-
rdo beneficiar ou ndo de QT adjuvante, com base
em carateristicas que condicionam o ROR. O re-
curso a algoritmos de decisdo, como o https://
www.adjuvantonline.com/ permite estimar o ROR
aos 10 anos, a SG e o beneficio absoluto da TE
e da QT, sendo Util na decisdo terapéutica com
base nas caraterfsticas individuais da doente. No
entanto, este algoritmo tem limitacoes: baseia-se
em dados histéricos, com assimetrias no trata-
mento e ndo considera a expressao HER2 nem a
proliferacdo celular. Especificamente no CM lumi-
nal/HER2 negativo e sem envolvimento ganglio-
nar (NO) a avaliacdo gendmica, entre outros, pelo
Oncotype DX ou pelo MammaPrint, permite iden-
tificar doentes de alto ROR que tém maior pro-
babilidade de beneficiar com QT adjuvante. A
avaliacdo genémica em tumores luminal/HER2
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negativo que apresentam envolvimento ganglio-
nar limitado (um a trés ganglios) e a sua aplicacdo
na decisdo terapéutica é mais controversa, mas
foi validada no estudo Microarray in Node-Nega-
tive and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May
Avoid Chemotherapy (MINDACT) para o Mamma-
Print e no Rx for Positive Node, Endocrine-Res-
ponsive Breast Cancer (RXPONDER) para o On-
cotype Dx.

A indicacdo para QT no subtipo luminal A é
muito questionavel. Efetivamente, o beneficio
absoluto da QT nestes tumores, com forte ex-
pressdo de RE e baixo indice proliferativo, pode
ser insuficiente para justificar este tratamento,
dado o excelente prognoéstico associado aos ca-
sos tratados apenas com TE e tendo em consi-
deracao o aumento de toxicidade associada a QT.
Efetivamente, o impacto da QT no prognéstico
estd mais relacionada com o fenétipo do tumor
do que com fatores anatémicos. Concretamente,
sdo 0s tumores luminal A os que apresentam
menor taxa de resposta patologica completa com
QT neoadjuvante e menor beneficio com a asso-
ciacdo de taxano ao esquema a base de antraci-
clina. Apesar da controvérsia, um subgrupo de
doentes com CM luminal A-like continua a ser
considerado, na pratica clinica, como tendo in-
dicacdo para QT adjuvante, pela presenca de
outros fatores associados a mau progndstico.
Especificamente, nos tumores luminal A a metas-
tizacdo em quatro ou mais ganglios axilares é
considerada indicacdo para QT. Menos controver-
so é o tratamento com QT do CM luminal B/
HER2 negativo. Este subgrupo apresenta, com-
parativamente aos tumores luminal A, maior sen-
sibilidade a QT e maior ROR ap6s TE isolada. O
beneficio da QT é ainda superior se se associarem
fatores de mau prognéstico: maior dimenséo tu-
moral, metastizacao ganglionar, invasao linfovas-
cular, grau G3 de diferenciacdo. Em todos os
tumores que apresentam expressao de RH, a de-
cisao de tratamento com QT deve considerar,
para além do beneficio da associacdo a TE, os
riscos pelo acréscimo de toxicidade, tendo em
conta a idade e comorbilidades da doente, assim
como as suas preferéncias.



QUAL O TIPO E DURACAO DA
QUIMIOTERAPIA NO CANCRO
DA MAMA LUMINAL/HER2
NEGATIVO?

Nas doentes com CM luminal/HER2 negativo
com indicacdo para QT, o esquema e a duragdo
deste tratamento é ainda alvo de discussdo. Nos
casos que apresentam metastizacdo ganglionar
axilar com envolvimento de quatro ou mais gan-
glios, a decisao de associar QT, com duracdo de
pelo menos seis ciclos, com esquema que inclui
antraciclina e taxano (como 5-FU, epirrubicina,
ciclofosfamida (FEC) — docetaxel ou doxorubicin,
ciclofosfamida (AC) — paclitaxel), € mais consen-
sual. Mesmo nestes casos, o beneficio da asso-
ciacdo de taxano é inferior ao de outros subtipos
de CM, de forma mais evidente nos tumores de
subtipo luminal A-like. No entanto, o risco au-
mentado de cardiotoxicidade cumulativa pelo
aumento do numero de ciclos de QT com esque-
ma a base de antraciclina pode, por si 50, justi-
ficar a associacdo de taxano, de forma sequencial
e, assim, reduzir o nimero de ciclos de antraci-
clina e manter um total de seis ciclos. Mais con-
troverso é o tratamento de tumores sem metas-
tizacdo ganglionar ou com menos de quatro
ganglios metastizados. Para tumores de tipo lu-
minal B, especialmente os que se associam a
menor diferenciacdo celular (G3) e mais elevado
indice proliferativo na avaliacdo por Ki67, mesmo
na auséncia de metastizacdo ganglionar, a asso-
ciacdo de taxano e antraciclina é considerada
preferencial, num total de seis ou oito ciclos. No
sentido de evitar o sobre ou subtratamento des-
tas doentes, é de grande importancia aumentar
0 recurso a estudo genémico do tumor na pra-
tica clinica para estabelecer o ROR individual e a
selecdo de doentes para QT em contexto adju-
vante.

O beneficio da inclusdo de antraciclina no
esquema de tratamento adjuvante, tem sido
questionado, sobretudo se considerarmos a car-
diotoxicidade associada a este grupo de farma-
cos. O estudo WSG Phase Ill Plan B trial > avaliou
a QT adjuvante com esquema sem antraciclina

(seis ciclos de TC — docetaxel e ciclofosfamida)
comparativamente a um esquema com antraci-
clina (quatro ciclos de EC — epirrubicina e ciclo-
fosfamida, sequida de quatro ciclos de doceta-
xel) e incluiu mais de 2000 doentes com RE+/
HER2- com ROR > 11 avaliado pelo teste On-
cotype DX. A avaliacdo da sobrevivéncia livre de
doenca (SLD) e da SG apds um seguimento de
cinco anos confirmou a nao-inferioridade do es-
qguema TC seis ciclos comparativamente a EC-T,
globalmente e na analise de subgrupos. Por ou-
tro lado, o, recentemente publicado, estudo
ABC (Anthracyclines in Early Breast Cancer)®,
que avaliou 2125 doentes com CM sem expres-
sdo HER2 e incluia um grupo com expressao de
RH de alto risco, pretendia avaliar a importancia
de associacdo de antraciclina ao esquema de
tratamento adjuvante. Este estudo mostrou be-
neficio da associacao de antraciclina na SLD na
globalidade da populacdo. No entanto, na ana-
lise de subgrupos o beneficio da associacdo de
antraciclina ndo era aparente nas doentes com
expressdo de RE e sem metastizacdo ganglionar.
De referir que, a populacdo considerada neste
estudo, comparativamente a do Plan B trial, in-
cluia maior percentagem de doentes de menor
risco. Ainda no estudo MINDACT#, o grupo de
doentes com indicacdo para QT foi aleatorizado
para tratamento com vs. sem antraciclina, com
0 objetivo de avaliar a superioridade do trata-
mento sem antraciclina, especificamente doce-
taxel e capecitabina. Nao se confirmou esta su-
perioridade, e os autores concluem que, de
momento, ndo é possivel excluir a antraciclina
do tratamento destes doentes.

Neste momento, o que é possivel concluir,
com potencial impacto na préatica clinica, é que
o tratamento com seis ciclos de TC é uma opcao
para doentes com CM com expressao de RE e
menos de quatro ganglios positivos, que tenham
indicacdo para QT. O tratamento com quatro
ciclos de TC podera ser considerado para doen-
tes sem metastizacdo ganglionar que apresen-
tem ROR que justifique a utilizacdo de QT, par-
ticularmente em doentes com contraindicacao
para antraciclinas.
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COMO ESCOLHER A TERAPEUTICA
ENDOCRINA ADJUVANTE NO
CANCRO DA MAMA LUMINAL/
HER2 NEGATIVO NA DOENTE
PRE-MENOPAUSICA?

Todas as doentes com CM luminal s&o can-
didatas a TE adjuvante. A escolha do farmaco
depende do estado hormonal da doente — pré
ou pdés-menopausa. Nas doentes pré-menopausi-
cas o tamoxifeno tem sido o farmaco de eleicao,
uma vez que os inibidores da aromatase (IA) nao
impedem a acao dos estrogénios produzidos pelos
ovarios. A publicacdo da avaliacdo conjunta dos
estudos Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT)
e Supression of Ovarian Function Trial (SOFT)®
demonstrou algum beneficio da associacdo de
exemestano a supressao ovarica comparativamen-
te a associacao tamoxifeno e supressao ovarica,
em doentes pré-menopausicas. O tratamento com
exemestano e supressao ovarica permitiu reduzir
0 ROR em 4%, com SLD aos cinco anos de 92,8%
comparativamente a 88,8% no grupo tratado
com tamoxifeno e supressdo ovarica. Nao se
verificou deterioracdo na qualidade de vida das
doentes tratadas com IA e andlogo libertadora
da hormona luteinizante (LHRH) apesar de maior
sintomatologia. Atualmente, esta é uma opcdo
para estas doentes, particularmente se estdo as-
sociados fatores de maior ROR (maior dimensdo
tumoral, invasao ganglionar axilar, G3). Uma pos-
terior publicacdo do estudo SOFT> nao confir-
mou o beneficio da associacdo da supressao
ovdrica ao tamoxifeno comparativamente ao
tamoxifeno isolado, exceto nas doentes de mais
alto risco, que realizaram QT e que se mantive-
ram pré-menopausicas. Neste grupo, a associa-
cao de andlogo LHRH a TE levou a melhoria
significativa da SLD . Para avaliar o impacto des-
tas diferentes TE é necessario aguardar por um
mais longo follow-up destas doentes que permi-
ta obter dados de SG. A associacao do analogo
LHRH deve ter em conta a toxicidade associada.
Para um grupo de doentes pré-menopausicas,
de baixo risco (tumores pequenos, bem diferen-
ciados, sem envolvimento ganglionar e de baixo

indice proliferativo), o tamoxifeno isolado pode-
ra ser a melhor opcéo. Pelo contrario, em doen-
tes de alto risco, especificamente as candidatas
a QT adjuvante, deve ser considerada, com a
doente, a associacao de supressdo ovarica, com
analogo LHRH. A escolha entre exemestano e
tamoxifeno deve ter em conta, para além da
recente evidéncia do potencial ligeiro beneficio
do IA, o perfil de toxicidade de cada farmaco,
as carateristicas e preferéncias da doente. A du-
racdo 6tima da supressao ovarica é ainda des-
conhecida, podendo ser de dois a cinco anos,
sendo que nos estudos SOFT e TEXT foi de
cinco anos.

COMO ESCOLHER
A TERAPEUTICA ENDOCRINA
ADJUVANTE NO CANCRO
DA MAMA LUMINAL/HER2
NEGATIVO NA DOENTE
POS-MIENOPAUSICA?

Nas doentes pds-menopausicas o beneficio
de incluir um IA durante a TE adjuvante esta
claramente estabelecido embora seja inferior ao
inicialmente pensado (cerca de 4% menos reci-
divas e 1 a 2% de beneficio na SG comparati-
vamente ao tamoxifeno). As carateristicas par-
ticulares da doente que condicionam maior risco
de toxicidade de um ou outro farmaco podem
justificar a opcao de iniciar o tratamento por
tamoxifeno ou por IA. Destaca-se da toxicidade
ao tamoxifeno o aumento do risco de intercor-
réncias de tipo vascular (tromboembdlicas) e o
aumento de neoplasias do endométrio, enquan-
to os IA se destacam pelo aumento do risco de
perda de massa 6ssea/osteoporose, as artralgias/
mialgias que tém impacto na compliance, e al-
teracdes do perfil lipidico. A introducao de 1A
sequencialmente, ap6s dois a trés anos de tra-
tamento inicial com tamoxifeno, permite um
equilibrio entre os efeitos laterais dos dois far-
macos e demonstrou aumento da eficacia do
tratamento comparativamente aos cinco anos de
tamoxifeno. Outra alternativa, baseada no estu-
do BIG 1-98, é alterar esta sequéncia e iniciar a



terapéutica com IA (especificamente letrozol) e
apos dois a trés anos de tratamento alterar para
tamoxifeno até completar os cinco anos. Esta
sequéncia baseia-se no facto de se esperar maior
probabilidade de recorréncia nos primeiros anos
apos o diagnostico, pelo que seria de utilizar o
farmaco considerado mais eficaz no inicio do
tratamento. A opcdo por manter IA durante
todo o periodo de tratamento de cinco anos
esteve reservada para as doentes consideradas
de elevado risco (doentes com CM localmente
avancado/inflamatério ao diagnéstico, com me-
tastizacdo ganglionar extensa, muito elevado
indice proliferativo). Apesar da evidéncia de be-
neficio na SLD com IA, este beneficio apenas foi
ligeiramente evidente ao nivel da SG nos tumo-
res com metastizacao ganglionar. Desta forma,
qualquer uma das estratégias de incluséo de 1A
é aceitavel. Nenhum dos IA - anastrozol, letrozol
ou exemestano — apresentou maior beneficio
comparativamente aos restantes. Apesar de ha-
ver alguma evidéncia de que o letrozol condicio-
naria maior supressdo dos niveis de estrogéneo
plasmatico comparativamente ao anastrozol, no
estudo Femara versus Anastrozole Clinical Evalua-
tion — anastrozol vs. letrozol no tratamento adju-
vante de CM com expressao de RH e envolvimen-
to ganglionar — o letrozol ndo evidenciou esta
superioridade em termos de eficacia ou toleran-
cia. Também no estudo Exemestane or Anastro-
zole in Treating Postmenopausal Women Who
Have Undergone Surgery for Primary Breast Can-
cer a comparacao entre anastrozol e exemestano
em contexto adjuvante nao evidenciou diferencas
estatisticamente significativas. O estudo Study of
Anastrozole, Letrozole, or Exemestane With or
Without Tamoxifen in Treating Postmenopausal
Women With Hormone-Responsive Breast Cancer
That Has Been Completely Removed By Surgery
- Gruppo Italiano Mammella, que englobou cerca
de 3600 doentes, avaliou os resultados da utili-
zacdo de IA nos primeiros cinco anos de TE vs.
tamoxifeno nos primeiros dois anos seguida de
IA nos trés anos seguintes, apos 0 que se seguia,
em todos 0s ramos, tratamento com IA para além
dos cinco anos. Neste estudo foram considerados

trés ramos, cada um com um IA — anastrozol,
exemestano e letrozol. Os resultados mostraram,
na avaliacdo aos cinco anos de seguimento, pe-
queno beneficio na SLD, sem significado estatis-
tico, nas doentes tratadas desde o inicio com IA.
Nao foram aparentes diferencas de eficacia entre
os diferentes IA.

Em doentes pds-menopausicas com CM lu-
minal/HER2 negativo de baixo risco a possibili-
dade de tratamento com tamoxifeno durante
toda a duracdo da TE pode também ser consi-
derada.

A tolerancia da doente ao tratamento é fun-
damental para garantir a adesao durante o longo
perioodo de TE, pelo que este deve ser um fator
primordial na escolha do farmaco.

QUAL A DURACAO OTIMA DA
TERAPEUTICA ENDOCRINA
ADJUVANTE 5 OU 10 ANOS?

Esta claramente estabelecido o beneficio, com
reducdo significativa da mortalidade por CM, da
TE adjuvante durante cinco anos. O estudo MA.17
avaliou a possibilidade de manter o tratamento
durante 10 anos, especificamente tamoxifeno du-
rante cinco anos e IA (letrozol) nos cinco anos
sequintes. O beneficio da extensdo da TE na so-
brevivéncia livre de progressao (SLP) e na SG foi
aparente no subgrupo com maior ROR, especifi-
camente nas doentes que apresentavam metasti-
zacao ganglionar axilar. Nas doentes que, sendo
pré-menopausicas ao diagnéstico, se encontra-
vam em pds-menopausa apds 0s Cinco anos de
tratamento com tamoxifeno, o beneficio era apa-
rente também nos casos sem envolvimento gan-
glionar axilar. Mais recentemente foram apresen-
tados os resultados do estudo Adjuvant Tamoxifen
Long Against Shorter (ATLAS) e adjuvant Tamoxi-
fen To offer more (aTTom)® que incluiram em
conjunto mais de 12.000 doentes e avaliaram a
extensdo do tratamento com tamoxifeno durante
10 anos. O beneficio na SLD e na SG era eviden-
te 15 anos apds o diagnostico e em todos os
subgrupos de doentes. De momento ndo é possi-
vel discriminar quais os doentes que irdo beneficiar
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desta extensdo da TE, poupando os restantes a
um prolongamento do tempo de tratamento com
aumento do risco de toxicidade sem impacto no
prognostico. A possibilidade de manter o IA du-
rante cinco anos apos dois a trés anos de tamo-
xifeno, prolongando a TE para sete a oito anos
foi considerada na Ultima atualizacao das guide-
lines da American Society of Clinical Oncology
(ASCOQ), e tem por base a evidéncia de beneficio
em prolongar o tratamento hormonal para além
dos cinco anos e a seguranca e beneficio de
manter o IA durante um periodo maximo de cin-
co anos. Mais recentemente, o estudo MA.17R
demonstrou beneficio na SLD e na incidéncia de
CM contralateral com o tratamento com letrozol
adjuvante durante 10 anos comparativamente a
cnco anos, sem serem aparentes diferencas na
SG. Outros estudos ndo contribuiram para confir-
mar este beneficio. O Optimal Duration of Exten-
ded Adjuvant Endocrine Therapy for Early Breast
Cancer trial ndo demonstrou beneficio na SLD
com a extensdo com letrozol durante cinco anos
comparativamente a 2,5 anos, apés cinco anos
de TE incial. O estudo Different Durations of Ad-
juvant Anastrozole Therapy After 2 to 3 Years
Tamoxifen Therapy in Breast Cancer, por seu lado,
falhou em demonstrar melhoria na SLD com seis
comparativamente a trés anos de TE com anastro-
zol apds dois a trés anos de tamoxifeno. Por outro
lado, no estudo Letrozole in Treating Postmeno-
pausal Women Who Have Received Hormone
Therapy for Hormone Receptor-Positive Breast
Cancer, 0s cinco anos de letrozol ap6s cinco anos
de cinco anos de inibidor da aromatase ou tamo-
xifeno seguido de inibidor da aromatase ndo se
associaram a melhoria da SLD, mas melhoraram
de forma significativa a sobrevivéncia livre de CM
e a taxa de recorréncia a distancia. Atualmente,
a opcdo em prolongar a TE para além dos cinco
anos deve ser individualizada, tendo em conta o
ROR previsivel apds os cinco anos (com base em
carateristicas anatomicas, perfil molecular e estudo
gendmico do tumor) e a potencial toxicidade de-
corrente do farmaco utilizado em extenséo: 1A ou
tamoxifeno. Apesar dos controversos resultados
que avaliaram a extensao da TE, em particular

com IA, e o aparente pequeno beneficio em ter-
mos absolutos, é importante reforcar que este
beneficio serd mais aparente apds um longo pe-
riodo de seguimento pelo que a vigilancia das
doentes incluidas nestes estudos deve ser prolon-
gada no tempo.

O estudo de fase Ill SOLE (Study of Letrozole
Extension), apresentado na ASCO 2017, avaliou
o tratamento com letrozol apds quatro a seis anos
de TE adjuvante, administrado de forma continua
ou intermitente em doentes com expressao de RE
e envolvimento ganglionar ao diagnéstico. A for-
ma intermitente de administracdo de letrozol era
de nove meses de tratamento seguida de trés me-
ses sem tratamento, sucessivamente durante cinco
anos. Este estudo incluiu mais de 4800 doentes,
e nao mostrou beneficio na SLD com a adminis-
tracdo intermitente de letrozol, que estava defi-
nido como o objetivo do estudo. Relativamente
a SLD, sobrevivéncia livre de CM, sobrevivéncia
livre de recorréncia a distancia e SG, a analise de
subgrupos sugere maior beneficio com a admi-
nistracdo continua em doentes previamente ex-
postos apenas a Selective estrogen receptor mo-
dulator.

TRATAMENTO DO CANCRO DA
MAMA METASTATICO LUMINAL/
HER2 NEGATIVO

Que opcoes terapéuticas no cancro
da mama luminal/HER2 negativo
metastatico?

A metastizacdo do carcinoma luminal/HER2
negativo é mais frequente para 0 0sso mas pode
envolver érgaos viscerais. A biopsia de uma das
lesbes suspeitas é Util para confirmar a origem
metastatica, particularmente quando ocorre tar-
diamente, o que é frequente neste tipo de CM.
Por outro lado, permite a repeticdo da pesquisa
de biomarcadores na metastase, especificamente
RH e HER2'C. Pode ocorrer a negativacao de RH,
0 que é mais frequente para o RP, e que sugere
resisténcia a TE apesar da heterogeneidade tumo-
ral explicar a existéncia de diferentes clones. A



alteracao do fendtipo para HER2 positivo é menos
frequente mas pode associar-se a maior agressi-
vidade tumoral, e justifica a associacao de tera-
péutica anti-HER2. Nas doentes que apresentam
estas alteracdes de fendtipo na metastase, a
opcao de primeiro tratamento paliativo é a QT,
associada a tratamento anti-HER2 se positividade
para o HER2. Também para as doentes que apre-
sentam envolvimento visceral extenso e/ou sinto-
matico, geralmente designado por «crise visce-
ral», que ocorre em menos de 10% dos casos, e
em que é necessario um rapido controlo da doen-
ca, a QT deve ser a primeira opcdo. No entanto,
na grande maioria das doentes, a opcao para
tratamento paliativo de primeira linha é a TE,
dada a eficacia neste tipo de tumores, hormonos-
sensiveis, associada a boa tolerancia comparati-
vamente a QT. A escolha do farmaco depende do
tratamento realizado em tratamento adjuvante e
do tempo desde a sua suspensdo, caso ja esteja
concluido, e ainda do estado hormonal da doen-
te. Na doente em pds-menopausa a primeira op-
cdo é o IA ndo-esteroide (anastrozol ou letrozol).
No entanto, dado o cada vez maior nimero de
doentes a realizar 1A ndo-esteroide em contexto
adjuvante, esta ndo é a melhor opcdo para as
doentes a quem ¢é diagnosticada metastizacdo
durante o tratamento com este farmaco ou no
primeiro ano apds a sua suspensao. Neste grupo,
outros farmacos, como o IA esteroide (exemesta-
no), o fulvestrant ou o tamoxifeno devem ser con-
siderados. Nas doentes pré-menopausicas tam-
bém o tratamento prévio deve ser considerado na
decisdo para escolha de primeira linha paliativa.
A primeira opcdo podera ser o tamoxifeno ou 1A
associado a analogo LHRH. Neste grupo de doen-
tes, a opcdo por ooforectomia deve ser conside-
rada, dada a necessidade de garantir o estado
pds-menopausa para instituir terapéuticas hor-
monais posteriores. O estudo de fase Il Fulves-
trant fIRst-line Study comparing endocrine Treat-
ments (FIRST) sugere superioridade da terapéutica
enddcrina com fulvestrant comparativamente
ao |A nao-esteroide (anastrozol) em primeira
linha de TE, com melhoria significativa da So-
brevivéncia livre de progressao (SLP) e da SG’.

Mais recentemente foram apresentados os resul-
tados do estudo FALCON™, de Fase Ill, que ava-
liou a eficacia do tratamento com fulvestrant em
primeira linha de tratamento de doentes com CM
avancado ndo previamente expostas a TE, com-
parativamente a tratamento com IA (anastrozol).
Os resultados demonstraram superioridade esta-
tisticamente significativa do fulvestrant em ter-
mos de SLP, em todos os subgrupos mas de forma
mais evidente em doentes apenas com metasti-
zacao oOssea.

Os resultados de estudos com inibidores das
ciclinas 4 e 6 (iCDK 4/6), especificamente, palbo-
ciclib, ribociclib e amebaciclib, representam no-
vas opcdes no tratamento do carcinoma luminal/
HER2+. Os estudos A Study of Palbociclib + Le-
trozole vs. Letrozole for 1st Line Treatment of
Postmenopausal Women with ER+/HER2— Advan-
ced Breast Cancer'? confirmaram a eficacia da
associacao do iCDK4/6 palbociclib ao letrozol na
primeira linha de tratamento de CM avancado
comparativamente ao letrozol em monoterapia,
com diferenca estatisticamente significativa na
SLP. A atualizacdo mais recente dos dados do
PALOMA-1 evidenciou um aumento da SG com
a associacdo de palbociclib mas sem significado
estatistico. De igual forma, a associacdo do iCDK
4/6 ribociclib ao letrozol em primeira linha de
tratamento paliativo mostrou superioridade na
SLP com significado estatistico comparativamente
ao letrozol, no estudo Study of Efficacy and Safety
of LEEO11 in Postmenopausal Women With Ad-
vanced Breast Cancer. Em ambos os estudos, o
beneficio manteve-se em todos os subgrupos ava-
liados. Os iCDK revelaram um bom perfil de toxi-
cidade, destacando-se a incidéncia de neutrope-
nia mas sendo baixa a taxa de neutropenia febril,
e constituem atualmente uma opgéo para doen-
tes com CM avancado luminal/HER2 negativo.

Em doentes que demonstram resisténcia a TE
prévia a associacao de everolimus ao exemestano,
no estudo Everolimus in Combination With Exe-
mestane in the Treatment of Postmenopausal
Women With Estrogen Receptor Positive Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer Who Are
Refractory to Letrozole or Anastrozole demonstrou



melhoria da SLP, apesar de associada a aumento
de toxicidade, especificamente estomatite, pneu-
monite e alteracdes metabdlicas como hipergli-
cemia e dislipidemia, que ocorre mais frequen-
temente nos primeiros ciclos de tratamento e é
considerada manejavel.

Os iCDK também foram avaliados em contex-
to de resisténcia a TE prévia, especificamente a
IA ndo-esteroide. No estudo PALOMA-3'3 o pal-
bociclib foi avaliado em associacdo ao fulvestrant
com aumento significativo da SLP. O amebaciclib
em associacao ao fulvestrant foi avaliado no es-
tudo A Study of Abemaciclib Combined With
Fulvestrant in Women With Hormone Receptor
Positive HER2 Negative Breast Cancer e demons-
trou beneficio da terapéutica combinada em ter-
mos de SLP, taxa de resposta e beneficio clinico.
O amebaciclib associou-se a um aumento da in-
cidéncia de diarreia, em particular nos primeiros
ciclos de tratamento, com necessidade de inter-
vencao terapéutica e, por vezes, reducdo de dose.

QUAL A MELHOR SEQUENCIA
PARA A TERAPEUTICA ENDOCRINA
NO CANCRO DA MAMA LUMINAL/
HER2 NEGATIVO METASTATICO?

Ap6s ocorrer progressao de doenca sob TE de
primeira linha, a possibilidade de alterar o trata-
mento para outro agente hormonal é uma opcao
legitima, mas deve ter em conta fatores seme-
lhantes aos considerados na escolha da primeira
linha de tratamento, tais como a presenca de
crise visceral e o tempo desde o inicio da TE até
a progressao da doenca®. A percecao clinica de
resisténcia a TE pode justificar a alteracdo do tra-
tamento para QT. Mais frequentemente recomen-
dada é a alteracdo da TE. Embora ndo esteja
estabelecida a melhor sequéncia de tratamento,
a frequente utilizacdo de IA nao-esteroide em
primeira linha condiciona a escolha de IA esteroi-
de ou fulvestrant em segunda linha, e o outro
farmaco numa futura progressao. Néo se tendo
verificado superioridade de um destes tratamen-
tos relativamente ao outro, ndo é possivel esta-
belecer uma sequéncia baseada na maior eficacia.
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Por outro lado, o estudo FALCON vem colocar o
fulvestrant como uma opcao também em primei-
ra linha, em particular em doentes ndo previa-
mentes expostas a TE e com metastizacdo 6ssea
isolada. A mutacdo ESR1 foi estabelecida como
um mecanismo de resisténcia a TE, especifica-
mente quando a eficacia depende da privacao de
estrogéneos, como é o caso dos IA. Paralelamen-
te, na presenca dessa mutacao, sera maior o be-
neficio do fulvestrant, cujo mecanismo de acdo
ocorre pela destruicdo do RE. O tamoxifeno e o
acetato de megestrol sdo também op¢des a con-
siderar numa TE posterior. O nimero de linhas de
TE permitidas previamente a alteracdo do trata-
mento para QT também néo esta definido. Apesar
de algumas guidelines® sugerirem a realizacao de
trés linhas de TE antes da alteracdo para QT, re-
comenda-se a reavaliacdo da situacdo clinica em
cada ponto de progressao da doenca para deci-
sao individualizada. A combinacdo de duas tera-
péuticas endocrinas — especificamente fulvestrant e
anastrozol — revelou resultados dispares, pelo que,
de momento, ndo é recomendada, sendo prefe-
rivel a utilizacdo sequencial dos varios farmacos
disponiveis.

Os estudos recentes que demonstraram, trans-
versalmente, aumento do beneficio da associacao
do farmacos como os iCDK e os inibidores mTOR
a TE, colocam a questdo se todos os doentes
serdo candidatos a uma terapéutica em combina-
¢do, nomeadamente em primeira linha em que as
opcdes serao a associacao de palbociclib ou ribo-
ciclib ao letrozol (para doentes que apresentarem
um intervalo livre de letrozol/anastrazol adjuvante
de, pelo menos, um ano), ou de fulvestrant asso-
ciado a palbociclib ou a amebaciclib, em doentes
que apresentaram progressao de doenca sob 1A
adjuvante ou no primeiro ano apés a sua suspen-
sdo. Nas linhas subsequentes serd possivel optar
por outro tratamento de combinacdo. Em funcédo
da opcao em linha anterior, sera possivel prosse-
guir com um dos sequintes tratamentos: fulves-
trant associado a palbociclib ou amebaciclib, exe-
mestano ou fulvestrant associado a everolimus.

A decisdo da terapéutica de primeira linha e
a sua sequenciacdo devem ser individualizadas,



considerando todos os fatores relacionados com
o doente e com a doenca, ndo havendo neste
momento evidéncia clnica que suporte o maior
beneficio de uma sequenciacao especiffica.

COMO DEFINIR A RESISTENCIA
A TERAPEUTICA ENDOCRINA NO
CANCRO DA MAMA LUMINAL/
HER2 NEGATIVO?

Apesar da expressao de RH no CM, algumas
doentes ndo apresentam resposta a TE e as res-
tantes, apdés um periodo de resposta, mais ou
menos longo, acabam por desenvolver resisténcia
ao tratamento. Em termos praticos, define-se re-
sisténcia primaria ou intrinseca como a que ocor-
re no primeiro ou, dependendo da definicao, até
aos dois anos, de TE adjuvante ou no primeiro
ano apds suspensdo do tratamento ou nos pri-
meiros seis meses de TE paliativa, e resisténcia
secundaria ou adquirida a que surge apos estes
periodos'®. A perda de expressao de RH na metas-
tase (mais frequentemente a perda do RP) e varios
mecanismos moleculares tém sido envolvidos na
resisténcia a TE, entre 0s quais: a concomitancia
de sobre-expressdo HER2, epidermal growth fac-
tor receptor, insulin-like growth factor receptor,
mutacoes do RE, e ativacdo da via PI3K/AKT/
mTOR. Esta Ultima particularmente importante
por ter levado ao desenvolvimento de terapéuti-
cas dirigidas a alvos que permitem reverter a re-
sisténcia a TE, nomeadamente através da inibicao
mTOR. A resisténcia a uma TE especifica ndo im-
possibilita a resposta a um tratamento endécrino
subsequente com um novo farmaco, embora esta
tenha tendéncia para ser menos expressiva e/ou
de menor duracdo. Este facto justificou a investi-
gacao dos mecanismos de resisténcia a TE, e pa-
ralelamente, ao desenvolvimento de farmacos que
restaurassem a sensibilidade a este tratamento ou
potenciassem a sua eficacia, impedindo ou atra-
sando o desenvolvimento de resisténcia.

O TRENd trial - estudo de fase Il que avaliou
o palbociclib isolado ou em associacdo a mesma
TE prévia (IA ou fulvestrant) na altura da progres-
sao de doenca em doentes com CM metastatico

RH+/HER2 - demonstrou beneficio clinico em am-
bos os bracos de tratamento com base na defini-
cao prévia (> 40%). Especificamente com o pal-
bociclib a taxa de beneficio clinico foi de 60% e
com a associacao de palbociclib a TE prévia foi de
54%. No entanto, verificou-se que a duracdo do
beneficio clinico foi superior com a associacao a
TE, 11,5 meses vs. seis meses, e com significado
estatistico. Ainda foi aparentemente maior o be-
neficio da associacdo em doentes expostas a TE
durante, pelo menos, seis meses, o que reforca a
ideia de que o palbociclib tem um papel da re-
versdo da resisténcia a TE.

QUE NOVOS FARMACOS NA
PRATICA CLINICA PARA DOENTES
COM CANCRO DA MAMA
LUMINAL/HER2 NEGATIVO?

Entre 0s novos farmacos dirigidos a alvos es-
pecificos ou a vias de sinalizacdo em células de
CM RH+, eventualmente envolvidos na reverséo
da resisténcia a terapéutica enddcrina, destacam-
se 0s inibidores mTOR (via PI3K) (especificamente
o0 everolimus) e os inibidores das iCDK 4/6 (pal-
bociclib, ribociclib e abemaciclib). Alguns destes
farmacos ja sao atualmente utilizados em asso-
ciacdo a terapéuticas endocrinas e em diferentes
linhas de tratamento do CM avancado. Destaca-
se 0 mais recente estudo com amebaciclib - Mo-
narch 2 trial — que demonstrou o beneficio da
associacao de amebaciclib ao fulvestrant compa-
rativamente ao fulvestrant em doentes previa-
mente resistentes a TE, com aumento da SLP de
9,3 meses para 16,4 meses (p < 0,0000001), com
melhoria estatisticamente significativa também da
taxa de resposta completa, objetiva e do benefi-
cio clinico. Estes resultados sao concordantes com
0s resultados com outros iCDK, nomeadamente
o palbociclib em associacdo ao fulvestrant avalia-
do no estudo Palbociclib Combined with Fulves-
trant in Hormone Receptor+ HER2-Negative Me-
tastatic Breast Cancer after Endocrine Failure.

A fase seguinte sera avaliar o impacto destes
farmacos — iCDK - em contexto adjuvante nas
doentes com CM luminal com elevado ROR. Estdo
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ja a decorrer os estudos: PALLAS (palbociclib du-
rante dois anos em associacdo a TE adjuvante com
letrozol), EarLEE-1 (ribociclib durante dois anos
associado a TE adjuvante com letrozol).

Existe outro grupo de farmacos, ainda objeto
de investigacdo, do grupo dos inibidores da via
PI3K — alpelisib, taselisib e pictilisib. O pictilisib em
associacdo ao anastrozol mostrou beneficio na
supressao da proliferacdo celular especificamen-
te no subtipo luminal B em contexto neoadjuvante
(Phase II Randomized Preoperative Window-of-
-Opportunity Study of the PI3K Inhibitor Pictilisib
Plus Anastrozole Compared With Anastrozole
Alone in Patients With Estrogen Receptor—Positive
Breast Cancer trial). No estudo Study Assessing
the Efficacy and Safety of Alpelisib Plus Fulves-
trant in Men and Postmenopausal Women With
Advanced Breast Cancer Which Progressed on or
After Aromatase Inhibitor Treatment, pretende-se
avaliar o impacto da associacdo do alpelisib ao
fulvestrant em doentes com CM avancado RE+/
HER2- que tenham progredido durante ou ap6s o
tratamento com IA. Outro farmaco deste grupo
— taselisib — sera avaliado no estudo A Study of
Taselisib + Fulvestrant Versus Placebo + Fulvestrant
in Participants With Advanced or Metastatic Breast
Cancer Who Have Disease Recurrence or Progres-
sion During or After Aromatase Inhibitor Therapy
em associacao ao fulvestrant em doentes com CM
avancado com RE+/HER2-, mas incluindo apenas
0s casos com mutacao PIK3CA, que surge em
cerca de 40% das doentes e se associa a resis-
téncia a TE. No entanto, o farmaco pictilisib, no
estudo Study of Pictilisib With Fulvestrant Versus
Fulvestrant in Advanced or Metastatic Breast Can-
cer in Participants Resistant to Aromatase Inhibitor
Therapy, nao demonstrou beneficio quando as-
sociado ao fulvestrant em doentes resistentes aos
IA, e foi suspensa a investigacdo neste contexto.

O papel da imunoterapia no CM esta ainda
por definir, inicialmente considerada apenas para
o fenétipo triplo negativo surge a possibilidade
de ter um papel em alguns subtipos de CM lumi-
nal, nomeadamente identificados pela expressao
PD/PDL-1.

Estas sdo algumas das estratégias que, num
futuro mais ou menos préximo, podem vir a ser
consideradas na abordagem terapéutica do CM
luminal/HER2-. A investigacao evolui com a iden-
tificacdo de potenciais alvos terapéuticos, mas,
paralelamente, deve haver esforco na identifica-
cdo de biomarcadores que permitam a melhor
selecao da terapéutica para cada doente e ainda
a melhor forma de sequenciar os tratamentos.
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O osso como alvo
no tratamento do cancro

da mama

A.R. Ferreira, |I.

QUAL O MECANISMO DE ACAO
DOS AGENTES MODIFICADORES
DA REMODELACAO OSSEA?

Os agentes modificadores da remodelacao 6s-
sea (AMRO), isto &, os bifosfonatos (BP) e o deno-
sumab, atuam pela inibicdo da atividade osteoclas-
tica, reduzindo a reabsorcao 6ssea e aumentando
a mineralizacdo da matriz (Fig. 1). Os BP sao ana-
logos sintéticos do pirofosfato, em que um atomo
de carbono substitui o oxigénio central. As cadeias
laterais, conferem aos BP a sua poténcia e afinida-
de para a hidroxiapatite (o0 principal mineral 6s-
se0). Reconhecem-se duas classes de BP:

— Nao-nitrogenados (clodronato, etidronato e
tiludronato) — metabolizados pelos osteoclas-
tos a compostos que substituem o pirofosfato
da molécula de ATP, competindo com o ATP
no metabolismo energético do osteoclasto e
desencadeando a sua apoptose; concomitan-
temente, comprometem a diferenciacao e ma-
turacdo do osteoclasto;

— Nitrogenados (alendronato, ibandronato, pa-
midronato, risendronato e acido zoledrénico
[AZ]) - agem primariamente pela inibicao da
farnesil pirofosfato sintase (enzima principal
da via do mevalonato), interrompendo a pre-
nilacdo proteica. Isto promove alteracées ci-
toesqueléticas nos osteoclastos e o seu des-
tacamento do perimetro 6sseo.

Em modelos pré-clinicos, demonstrou-se que
os BP também influenciam macréfagos, linféci-
tos T 3, osteoblastos e células tumorais, podendo

Vendrell e L. Costa

apresentar efeitos antitumorais e/ou antiangiogéni-
cos, embora esta permaneca uma area controversa.

J4 o denosumab é um anticorpo monoclonal
sintético totalmente humano, com afinidade para
0 receptor activator of nuclear factor x b ligand
(RANKL). O RANKL, secretado pelos osteoblastos,
ativa os precursores osteoclasticos e, consequen-
temente, a ostedlise, promove a libertacao de
fatores de crescimento derivados do 0sso, como
o insulin-like growth factor 1 (IGF1) e o trans-
forming growth factor beta (TGFp) e o aumento
da calcemia (Fig. 1)'. Pensa-se que a expressao
de RANKL no 0sso possa contribuir para o de-
senvolvimento de metastases dsseas por ligacdo
ao receptor activator of nuclear factor x b (RANK)
na superficie das células tumorais?3. Quando o
denosumab se liga ao RANKL, blogueia a intera-
cdo entre o RANKL e o RANK (recetor localizado
na superficie celular do osteoclasto), prevenin-
do a formacao de osteoclastos, levando a dimi-
nuicao da absorcdo dssea e ao aumento da mas-
sa 0ssea.

QUAIS AS INDICACOES

E QUANDO INICIAR AGENTES
MODIFICADORES DA
REMODELACAO OSSEA PARA
REDUCAO DO RISCO DE EVENTOS
OSSEOS EM DOENTES COM
DOENCA OSSEA METASTATICA?

Os AMRO devem ser iniciados quando ha
evidéncia de metastizacdo 6ssea, logo apds a
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(3)

@ Denosumab

(A) Células tumorais expressam moléculas que facilitam
& Célula tumoral ° Célula tumoral intravasdo, migracao, invasdo, angiogénese e adesdo
primaria metastatica (p.e. CXCR4; RANK; integrina awvf3; Metaloproteinases;
AP Dsteoclasto T RANK Catepsina K)
- ° (1) Fatores de crescimento derivados da matriz 6ssea (IGFs;
Osteoblasto RANKL TGFp; PDGF; BMP; CXCL12)
% Ostedcito %  Bifosfonatos  (2) Fatores de crescimento derivados das células tumorais

estimulam a reabsorgdo dssea (PTHrP; TGFp; IL-1,6,8,11;
PGE,; EGF; TNFa)

(3) Fatores derivados do tumor interferem com a formacgéo
ossea (ET-1; PDGF; VEGF, DKK1; BMP; IGF)

(4) PTHrP estimula a producdo de RANKL pelos osteoblastos

Figura 1. Interacdo entre células tumorais e células do osso. Salientados os locais de agdo dos bifosfonatos
e denosumab. RANK: receptor activator of nuclear factor x b, RANKL: receptor activator of nuclear factor x b
ligand, CXCR4: C-X-C chemokine receptor type 4; IGF: insulin-like growth factor, TGF beta: transforming
growth factor beta, PDGF: platelet-derived growth factor;, BMP: bone morphogenetic protein;, CXCL72: C-X-C
chemokine ligand 12, PTHrP: parathyroid hormone-related protein,; IL: interleukin, TNFo.: tumor necrosis factor
alpha, ET-1: endothelin 1, VEGF: vascular endothelial growth factor, DKK1: dickkopf-related protein 1.

sua identificacdo, mesmo em doentes assinto- QUAL O PAPEL DOS AGENTES
maticos®. MODIFICADORES DA

Para documentar metastizacdo Gssea é neces- REMODELACAO OSSEA NO
saria a identificacao radiografica de lesao 6ssea, CONTROLO DE SINTOMAS EM
quer por tomografia computorizada (TC), resso- DOENTES COM DOENCA OSSEA
nancia magnética (RM) ou radiografia simples. IMETASTATICA?
Por outro lado, alteracdes identificadas em cinti-
grafia ossea carecem de correlacao radiogréfica, 0s AMRO sao agentes eficazes no controlo da
visto que alteracbes em cintigrafia que ndo apre-  dor dssea associada a metastizacdo. Quando com-
sentem traducao em radiografia, TC ou RM ndo  parados com placebo, os BP demonstraram redu-
cumprem critérios para o tratamento com AMRO  zir modestamente a dor secundaria a metastiza-
fora do ambito de ensaio clinico. cao 6ssea>”’. Adicionalmente, em ensaio clinico
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com doentes que a inclusdo ndo apresentavam
dor ou apresentavam dor ligeira, verificou-se um
atraso de quatro meses na progressao para dor
moderada/grave com a utilizacao de denosumab
quando comparado com AZ, e uma proporcao
menor de doentes a receber denosumab repor-
tou agravamento clinicamente significativo da
dor®. Finalmente, uma proporcdo maior de doen-
tes sob denosumab reportaram melhorias na qua-
lidade de vida, independentemente do nivel ba-
sal de dor®.

Os AMRO devem, portanto, ser considerados
adjuvantes no tratamento da dor, em associacdo
a anti-inflamatérios nao esteroides (AINE), outros
analgésicos nao opioides e/ou opioides, corticos-
teroides, radiofarmacos, procedimentos de inter-
vencao cirdrgica e radioterapia®.

QUAL E A DOSE, FREQUENCIA
E A DURACAO IDEAL DO
TRATAMENTO COM AMRO

EM METASTASES OSSEAS?

Os ensaios pivd com AMRO em doentes com
metastases 6sseas estabeleceram as sequintes po-
sologias:

- AZ 4 mg EV (em pelo menos 15 minutos) a
cada 3-4 semanas;

— Denosumab 120 mg SC a cada 4 semanas;

— Pamidronato 90 mg EV (em pelo menos 2 ho-
ras) a cada 3-4 semanas,

- Ibandronato 50 mg PO por dia.

O intervalo de administracoes dos BP tem sido
questionado, dada a agdo prolongada destes far-
macos que se acumulam na matriz ¢ssea e o re-
ceio de efeitos adversos a longo prazo em doen-
tes com sobrevivéncias crescentes. Uma estratégia
alternativa de dosagem passa pela administracdo
de AZ a cada 12 semanas apds um ano de tera-
pia com posologia convencional, com base nos
resultados do estudo ZOOM. Este estudo demons-
trou a nao inferioridade do tratamento a cada
12 semanas quando comparado com tratamento
a cada quatro semanas, apds aproximadamente um
ano de terapéutica convencional (taxa de morbi-
lidade esquelética de 0,26 [IC 95%: 0,15-0,37]

vs. 0,22 [IC 95%: 0,14-0,29] no grupo tratado a
cada quatro semanas).'® Um segundo estudo
(OPTIMIZE-2) testou esta mesma estratégia de-
monstrando resultados semelhantes entre bracos
em termos de taxa de eventos esqueléticos (23,2%
vs. 22% no grupo tratado a cada quatro sema-
nas; p = 0,724) e taxa de morbilidade esquelética
(0,50 vs. 0,46 no grupo tratado a cada quatro
semanas; p = 0,854), com perfil de seguranca
semelhante para as duas posologias'’.

Os doentes com metastases extradsseas e tem-
po até inicio de AMRO superior ou igual a seis
meses apo6s detecdo de metastases dsseas tém
risco aumentado de eventos esqueléticos (EE).
Também doenca luminal B, histéria de RT paliati-
va, tratamento prévio com AMRO nos ultimos
dois anos e hipercalcemia a introducdo de AMRO
sdo fatores de risco para primeiro EE e maior
frequéncia de EE, devendo exercer-se precaucao
na descalacdo do tempo entre administracdes de
AMRO nestes doentes'?.

Face a duracdo do tratamento, a maioria dos
estudos apresenta acompanhamentos de dois a
trés anos, ndo existindo contudo um fundamen-
to claro para a suspensao terapéutica apés de-
terminado tempo de tratamento. A este respeito,
normas de orientacdo clinica da ESMO e ASCO
sugerem a manutencdo até declinio substancial
do estado geral do doente ou mesmo indefinida-
mente* 3,

QUAIS 0S TRATAMENTOS
ADJUVANTES DO CANCRO DA
MAMA QUE LEVAM A REDUCAO
DA DENSIDADE MINERAL OSSEA?

As terapias adjuvantes do cancro da mama
(CM) interferem frequentemente na densidade mi-
neral 6ssea (DMO), quer diretamente pelo uso de
agentes antiestrogénio/modeladores do recetor
de estrogénio (inibidores da aromatase [IA], supres-
sao/ablacdo ovarica e tamoxifeno) quer pela falén-
Cia ovarica apds tratamento com quimioterapia
(QT). Adicionalmente, terapias de suporte como,
por exemplo, corticoides, aumentam o risco de re-
ducdo da DMO. Embora a reducdo da DMO néo
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seja deletéria por si mesma, é um fator de risco para
o desenvolvimento de fraturas 6sseas e, consequen-
temente, morbimortalidade, perda de autonomia
e custos em saude. Mulheres pré-menopausicas
com faléncia ovérica pés-quimioterapia adjuvante
tém perdas rapidas e significativas da DMO mais
claras a nivel da coluna lombar: aos seis meses
-4,0% (variando de -10,4 a—1,0) e 12 meses -3,7
(variando de -10,1 a -9,2)' Nas mulheres pré-
menopausicas sem faléncia ovarica apdés QT nao
é aparente risco aumentado de perda éssea por
si, porém o tratamento com tamoxifeno ou com
supressao ovdrica (geralmente agonistas da hor-
mona libertadora da hormona luteinizante [LHRH])
em associacdo com tamoxifeno ou IA leva a per-
das dsseas significativas'™'”. No grupo especifico
de mulheres p6s-menopdusicas, o estudo obser-
vacional Women’s Health Initiative demonstrou
que o tratamento para CM aumenta o risco de
fraturas em 15%'®. A QT e os IA estdo associados
a perdas 6sseas significativas na pds-menopausa,
0 que contrasta com o tamoxifeno que pode
conduzir a aumento da DMO. Outros fatores que
agravam o risco de osteopenia/osteoporose sao:
idade avancada, sexo feminino, histéria de fratu-
ra patolégica, baixo indice de massa corporal,
tabagismo e consumo de alcool.

COMO PREVENIR A PERDA DE
DENSIDADE MINERAL OSSEA
ASSOCIADA A TERAPIA
ADJUVANTE?

A perda da DMO pode ser combatida por me-
didas nao farmacolégicas como exercicio fisico com
carga, reforco dietético de calcio e vitamina D (con-
sumo-alvo na dieta diaria de 1200 mg de célcio
elementar e 800 unidades internacionais de vita-
mina D), suspenséo de habitos tabagicos e mode-
racdo no consumo de alcool, mas também por
medidas farmacoldgicas, como suplementacao em
célcio e vitamina D e tratamento com AMRQ'®.

Atualmente recomendam-se estratégias ndo
farmacolégicas e suplementagdo com célcio e vi-
tamina D a todas as mulheres sob risco acresci-
do de perda 6ssea associada ao tratamento do

cancro®'®, Estratégias farmacologicas a base de BP
ou denosumab devem ser reservadas para mulhe-
res com: a) densidade mineral éssea avaliada por
osteodensitometria como T-score <-2,0 (coluna
lombar, colo do fémur ou bacia); b) risco de fra-
tura aos 10 anos (avaliado pelo score Fracture Risk
Assessment Tool [FRAX®]) do colo do fémur >3%
ou fraturas osteoporéticas major>20% ou ¢) as-
sociacdo de dois dos seguintes critérios: idade
> 65 anos, T-score <- 1.5, tabagismo, IMC < 24,
histéria familiar de fratura da colo do fémur, fra-
tura patolégica apds os 50 anos e tratamento com
corticoides por > 6 meses.*'8 Adicionalmente, se
sob IA, todas as mulheres com > 75 anos ou com
T-score <=1.5 e pelo menos 1 fator de risco clini-
co ou T-score <-1,0 e dois ou mais fatores de
risco clinico deverao receber terapia farmacolégi-
ca'®. As terapias farmacologicas devem ser reava-
liadas aos 3-5 anos ou assim que 0 agressor seja
suspenso. Os tratamentos recomendados sao:

- AZ 4 mg EV a cada seis meses.

— Denosumab 60 mg SC a cada seis meses.

- Ibandronato 150 mg PO mensal.

- Alendronato 70 mg ou risedronato 35 mg PO

semanal.

Apds avaliacdo da DMO basal, esta recomen-
dada a realizacdo de densitometria 6ssea a cada
dois anos (ou um, no caso de mudanga major de
fatores de risco).

A eficacia dos agentes selecionados esta sus-
tentada em varios estudos: nos estudos Z-FAST e
Z0-FAST, mulheres pds-menopausicas a receber 1A
como terapia adjuvante foram aleatorizadas para
receber AZ 4 mg a cada seis meses desde o inicio
da terapia ou s6 aquando de fratura ou queda
significativa da DMO?%2". Apos cinco anos de
acompanhamento, a variacdo média da DMO da
coluna lombar foi significativamente positiva no
grupo sob AZ desde o inicio (+8,9% de diferenca
de médias de DMO no estudo Z-FAST e variacao
de +4 % vs. =5,4% no estudo ZO-FAST, ambas
a favor de introducao precoce de AZ). O estudo
Z-FAST testou ainda a frequéncia relativa de fratu-
ras, ndo identificando diferencas significativas entre
0s grupos. Outros estudos testaram BP orais (iban-
dronato, risedronato e clodronato) em mulheres



pds-menopausicas sob hormonoterapia e com di-
ferentes graus basais de DMO, tendo-se registado
aumentos consistentes da DMO. Em mulheres
pré-menopausicas com faléncia ovarica p6s QT ad-
juvante, o tratamento com AZ também trouxe me-
Ihoria da DMO (variacao percentual média a 1 ano
+1,2% vs. —6,7%), porém nao é claro o beneficio
em termos de fraturas?2. Pelo contrario, o tratamen-
to com risedronato independentemente do estado
funcional ovérico ndo aparenta trazer beneficios
na DMO. O ABCSG-18 foi o primeiro estudo a de-
monstrar reducao do risco de fratura em mulheres
pds-menopausicas sob Al. Quando comparado com
placebo, o denosumab demonstrou reducdo do ris-
co de fratura (aos 36 meses estima-se que tenham
ocorrido fraturas em 5% das doentes sob denosu-
mab e 9,6% das doentes sob placebo) e aumento
do tempo até primeira fratura (HR: 0,50; IC 95%;
0,39-0,65, p < 0,0001).23 Nao existe evidéncia
especifica que suporte uso de AMRO em homens
com CM assumindo-se, contudo, que a evidéncia
disponivel possa ser extensivel a estes doentes.

QUAL O PAPEL DOS BP
NO TRATAMENTO ADJUVANTE
DE CANCRO DA MAMA?

Estudos pré-clinicos apontam para uma ativi-
dade antitumoral dos BP. Alguns dos mecanismos
propostos passam quer por uma acao citotéxica
direta nas células tumorais quer por uma acao
indireta, antiangiogénica ou por via da ativacdo do
sistema imunitario?®. Clinicamente, a maioria dos
estudos desenhados para testar o papel adju-
vante dos BP demonstrou resultados conflituan-
tes. Contudo, uma meta-analise do EBCTCG de-
monstrou uma reducéo do risco de morte por CM
em mulheres pos-menopausicas?®. Face a estes
dados, a ASCO e outros reviram recentemente as
suas normas de orientacdo clinica (NOC) para
indicar que se deve considerar o uso do AZ (4 mg
IV cada 6 meses por 3 a 5 anos) ou clodronato
(1600 mg PO id por dois a trés anos) como trata-
mento adjuvante de doentes pés-menopausicas
(menopausa natural ou na relacdo com supressao/
ablacdo ovarica) com CM com risco de recidiva

que justifique o uso de terapia sistémica adju-
vante (relacéo risco-beneficio da intervencao; ver
precaucoes de seguranca abaixo)?6?’. Em contras-
te, embora reconhecendo os dados promissores
com o uso do denosumab, a ASCO ndo recomen-
da atualmente o seu uso neste contexto. Outras
sociedades/organizacdes poderao vir a atualizar as
suas NOC para acomodar dados mais recentes* 8.

Alguns dos estudos pivod que testaram esta
questdo sao discutidos de seguida. O estudo
ABCSG-12 testou o uso adjuvante de AZ (4 mg a
cada seis meses por trés anos) em 1803 mulheres
pré-menopausicas sob supressao ovarica associa-
da a tamoxifeno ou anastrazol.282° Na atualizacao
mais recente deste estudo, apds aproximadamen-
te oito anos de follow-up, o uso de AZ reduziu
o risco de recidiva (HR: 0,77; 1C 95%: 0,60-0,99,
p = 0,042) e mostrou uma tendéncia para reduzir
o risco de morte (HR: 0,66; IC 95%: 0,43-1,02,
p = 0,064). Este beneficio foi mais claro em doen-
tes com mais de 40 anos, onde o risco de recidiva
e de morte foi significativamente menor. Posterior-
mente, os estudos ZO-FAST e Z-FAST em mulheres
pos-menopausicas (discutidos acima) mostraram
resultados discrepantes: enquanto no primeiro es-
tudo o grupo a receber AZ desde o inicio retirou
beneficio em termos de recidiva de doenca, no
segundo ambos 0s grupos apresentaram desem-
penhos semelhantes neste outcome?®?'. O estudo
AZURE aleatorizou 3360 mulheres (independente-
mente do estado hormonal) para terapia adjuvan-
te com ou sem AZ (cada trés a quatro semanas
por seis doses e posteriormente a cada trés a seis
meses até completar cinco anos)®. Neste estudo,
apds aproximadamente cinco anos de acompanha-
mento, s6 mulheres pds-menopdusicas ha mais
de cinco anos retiraram beneficio do tratamento:
reducdo de 25% do risco de doenca invasiva ou
morte (HR: ajustado: 0,75, IC 95%: 0,59-0,96,
p = 0,02) e de 26% do risco de morte (HR ajus-
tado: 0,74; IC 95%: 0,55-0,98, p=0,04). De sa-
lientar ainda o estudo NSABP B-34, que testou
o papel de outro BP (clodronato). Neste estudo,
que incluiu 3323 mulheres, ap6s um acompanha-
mento de aproximadamente 7,5 anos, sé aquelas
com mais de 50 anos retiraram beneficio em termos

67



de recidiva (6ssea e ndo 6ssea), sem um claro
beneficio em termos de sobrevivéncia. Finalmente,
uma meta-analise do EBCTCG clarificou este cam-
po?>. Condensando dados ao nivel do doente de
18.766 pacientes (mais de 50% po6s-menopausi-
cas) que participaram em varios ensaios comparan-
do tratamento com ou sem BP (ensaios contro-
lados por placebo ou abertos), observou-se uma
reducdo do risco de morte de 18% (beneficio
absoluto de 3,3% aos 10 anos), do risco de reci-
diva de 18% e do risco de recidiva 6ssea de 28%
no subgrupo de mulheres pés-menopdusicas. Esta
meta-analise contribuiu para a indicacdo do uso
do AZ ou clodronato como tratamento adjuvante
em mulheres p6s-menopausicas.

QUAL O MODIFICADOR
DA REMODELACAO OSSEA
MAIS EFICAZ?

Quer os BP quer o denosumab sao agentes
eficazes na reducao de EE, definidos como fratura
patolégica, descontrolo sintomatico (geralmente
dor) com necessidade de RT ou cirurgia sobre o
0550, hipercalcemia maligna ou sindrome de com-
pressao medular. Uma meta-andlise demonstrou a
superioridade do denosumab quando comparado
com BP ou placebo em termos de reducao de EE,
sem diferencas de SG3'. Embora se verifique esta
diferenca de eficacia, NOC de varias sociedades re-
comendam o uso indistinto de AZ ou denosumab*'3.

A eficacia dos BP e denosumab comparados
entre si e com o placebo foi sumariada numa
meta-analise que demonstrou que o uso de BP
reduz o risco de EE em 15% comparativamente
a placebo (RR: 0.85; IC 95%; 0,77-0,94).3" Este
efeito é mais claro para o0 AZ (RR: 0,59; IC 95%:
0.42-0.82). O denosumab foi comparado com o
AZ em 3 ensaios que foram incluidos nessa me-
ta-analise, tendo o uso de denosumab reduzido
o risco de EE em 22% quando comparado com o
AZ (RR: 0,78; IC 95% : 0.72-0.85). Quer os BP
quer o denosumab demonstraram reduzir a taxa
de EE, aumentar o tempo médio até primeiro ou
EE subsequente, melhorar a dor dssea e a quali-
dade de vida, sem porém modificar a SG.

De mencionar ainda o ibandronato. Quando
comparado com o AZ num ensaio clinico aleato-
rizado com 1404 doentes falhou em demonstrar
a ndo inferioridade na reducéo do risco global de
EE (RR: 1,15; IC 95%: 0,97-1,36).32 No entanto,
a conveniéncia decorrente da sua disponibilidade
em formulacdo oral mantém-no como uma alter-
nativa a considerar em doentes com dificuldades
de deslocacdo ao hospital.

Na pratica, as questdes de custo e reembol-
so dos farmacos podem também influenciar a
escolha do tratamento, uma vez que o denosu-
mab é mais dispendioso do que o AZ, particular-
mente considerando a formulacao genérica do
Ultimo. Por outro lado, o denosumab é adminis-
trado por via subcutanea e a generalidade do BP
por via EV, podendo por isso o denosumab ser
mais atrativo, particularmente, para doentes que
nao estdo a realizar outra terapéutica EV. Contu-
do, a possivel administracdo do AZ a cada 12 se-
manas (pelo menos em alguns doentes — ver dis-
cussao acima sobre frequéncia de administracdo
dos AMRO) podera favorecer o uso de AZ. A op-
cdo deve levar ainda em consideracdo as comorbi-
lidades, fatores de risco para complicacdes e pre-
feréncias do doente.

Embora haja evidéncia relevante a comparar
diferentes AMRO, as NOC mais recentes da ESMO
e ASCO recomendam a utilizacdo indistinta de BP
ou denosumab no tratamento da neoplasia da
mama com doenca dssea metastatica, na medida
em que todos os AMRO atrasam as complicacoes,
aliviam os sintomas e melhoram a qualidade de
vida, embora a ESMO reconheca que o denosu-
mab é mais eficaz que o AZ na prevencdo da
morbilidade esquelética dos tumores solidos*'3.

QUAIS AS PREOCUPACOES DE
SEGURANCA MAIS IMPORTANTES
ANTES DO TRATAMENTO

COM AGENTES MODIFICADORES
DA REMODELACAO OSSEA?

Os efeitos adversos mais frequentemente as-
sociados aos AMRO sao a leséo renal, disturbios
hidroeletroliticos e osteonecrose da mandibula.



Os BP apresentam eliminacdo renal e o seu
uso endovenoso esta associado a nefrotoxicidade,
especificamente proteindria nefrética e insuficién-
cia renal. Lesdo renal pré-existente, desidratacdo
grave e uso concomitante de diuréticos e outros
nefrotéxicos aumentam o risco de leséo renal.
E fundamental, portanto, o ajuste dos BP & taxa
de filtragdo glomerular (Tabela 1).

A funcao renal deve ser subsequentemente vi-
giada. Os BP devem ser suspensos se ocorrer ele-
vacao da creatininemia de pelo menos 0,5 mg/dL
acima de um valor basal normal ou pelo menos
1 mg/dL acima de um valor basal anémalo. O reini-
cio deverd ser feito apenas quando a creatinine-
mia retornar a 10% acima do valor basal. Nao
existe evidéncia a suportar uma abordagem par-
ticular quando a creatininemia ndo retorna ao
valor basal, no entanto, é razoavel substituir o BP
por denosumab.

O denosumab é eliminado predominantemen-
te pelo sistema reticuloendotelial, ndo requeren-
do monitorizacdo da funcéo renal ou reducéo da
dose. No entanto, ndo foi formalmente estudado
em doentes com insuficiéncia renal grave, exceto
num pequeno ensaio com 55 doentes e disfuncéo
renal variavel, incluindo 17 doentes com uma
taxa de filtracdo glomerular inferior a 30 ml/min
ou necessitando de hemodialise, que receberam
60 mg de denosumab subcutdneo®s; os efeitos
adversos renais foram comparaveis aos observa-
dos nos bracos de controlo de ensaios prévios com
BP. sem toxicidade renal adicional associada*.

A osteonecrose da mandibula associada aos
AMRO é uma forma de necrose avascular rela-
tivamente incomum mas potencialmente grave.
Deve ser considerada em doentes sem histéria de
RT sobre a mandibula ou metastizacdo neste ter-
ritério, que se apresentem com 0SSO exposto ou
acessivel por fistula extraoral na regiao maxilo-
facial, que persista por mais de oito semanas.
O risco é inferior a 2% em doentes tratados com
AMRO, sendo ligeiramente mais alto com o de-
nosumab (1,9 vs. 1,3% do AZ nos trés ensaios
principais, diferenca nao estatisticamente signifi-
cativa)®®. O risco aumenta com a duracdo do
tratamento.

Tabela 1. Ajuste posoldgico do acido zoledrénico
a funcao renal

Taxa de filtracao glomerular ~ Posologia
(ml/min) recomendada (mg)
> 60 4

50-60 35

40-49 33

30-39 3

<30 N&o recomendado

Considerando a sua elevada morbilidade e
dificuldade de tratamento, as normas de orienta-
cdo clinica das instituicbes de referéncia enfati-
zam a prevencao. Todos os doentes com indica-
cao para tratamento com AMRO deverao ter:*

- Avaliacdo estomatolégica completa e trata-
mentos profilaticos, como extracdo preventiva
de dentes irrecuperaveis e otimizacao da sau-
de periodontal, antes do inicio da terapéutica;

- Monitorizagdo estomatolégica e do estado de
higiene oral durante o tratamento;

— Eviccao de procedimentos dentarios invasivos,
incluindo extracao de dentes e colocacdo de
implantes dentarios. Se um procedimento in-
vasivo for essencial o AMRO deve ser suspen-
so por pelo menos 8-12 semanas, se possivel,
e reiniciado apenas apos completa cicatrizacdo
da mucosa. Procedimentos menos invasivos,
como a limpeza dentaria, a reparacao de ca-
ries ou a colocacao de coroas, podem ser rea-
lizados.

A inibicao da atividade osteoclastica pode re-
sultar ainda em hipocalcemia e hipofosfatemia.
Este risco é especialmente alto em doentes com
paratiroidectomia prévia, deficiéncia de vitami-
na D, hipoparatiroidismo hipomagnesémico ou
insuficiéncia renal. O risco de hipocalcemia asso-
ciado ao denosumab é superior aquele associado
aos BP por ser um inibidor mais potente da reab-
sorcao 6ssea’”. Todos os doentes sob tratamento
com AMRO devem ter avaliacdo basal da calce-
mia e vitamina D e realizar correcdo de niveis



baixos prévia ao inicio do tratamento com AMRO.
A suplementagdo diaria com calcio (1000 mg,
incluindo dieta e suplementacao) e vitamina D
(800-1200 UI) é indicada, exceto em doentes com
hipercalcemia e litiase renal. A dose de reposicao
farmacolégica deve ser personalizada de acordo
com os niveis basais, dieta, neoplasia subjacente
(e risco de hipercalcemia respetivo) e funcdo renal.
Recomenda-se monitorizacdo periddica da calce-
mia, por exemplo trimestralmente, bem como da
magnesemia e da fosfatemia a cada quatro me-
ses. Em doentes sintomaticos e naqueles com in-
suficiéncia renal é necessaria monitorizacdo mais
frequente, eventualmente mensal.

Mais recentemente, verificou-se uma associa-
cao entre fraturas femorais atipicas, subtrocanté-
ricas e diafisarias proximais, sem traumatismo as-
sociado ou na sequéncia de traumatismo minor,
primariamente em mulheres pds-menopausicas, e
tratamento prolongado com BP ou denosumab.
As fraturas foram atribuidas a excessiva supres-
sao da remodelacao éssea, resultando em fragi-
lidade esquelética. Outros efeitos adversos asso-
ciados ao tratamento com BP incluem sindrome
gripal ou reacdo de fase aguda, conjuntivite, es-
clerite e inflamacéo orbitaria, carecendo estes ul-
timos de avaliacao oftalmoldgica pronta e suspen-
sao definitiva do BP envolvido.

QUAL O PAPEL DOS MARCADORES
DE REMODELACAO OSSEO NA
AVALIACAO DO PROGNOSTICO

DE DOENTES COM DOENCA
OSSEA METASTATICA?

Os marcadores de remodelacdo 6ssea foram
testados como preditores do risco de desenvol-
vimento de EE, progressao de doenca 6ssea e
morte. Os marcadores mais estudados sdo o te-
lopéptido N-terminal do colagénio tipo | urinario
(marcador de degradacdo 6ssea [NTX]) e a fosfa-
tase alcalina ossea sérica (marcador de formacao
6ssea [FA]). Atualmente, as normas de orienta-
cdo clinica da ESMO e ASCO nao suportam o uso
de marcadores de remodelacdo oOssea fora de
estudos clinicos* 3.
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Um estudo testou o papel do NTX e FA em
doentes com metastizagdo 6ssea num coorte
de doentes com diferentes tipos de tumores pri-
marios, incluindo CM.3® Apds um acompanha-
mento mediano de 17 meses, os pacientes com
NTX elevado (> 50 nmol por mmol de creatinina)
ao inicio do estudo (pré-terapia com AZ ou pa-
midronato) apresentaram um risco duas a quatro
vezes superior de desenvolvimento de EE e pro-
gressao de doenca 6ssea, tal como um risco duas
a quatro vezes superior de morte em comparagao
com pacientes com niveis normais de NTX. De um
modo semelhante, doentes com CM e valores
elevados de FA (> 146 U/L) também apresentaram
uma associacdo com desfechos de doenca desfa-
voraveis.

Num estudo recente, que incluiu 5.543 doen-
tes com varios tumores primarios e metastizacao
o0ssea a receberem AMRO, a falha na reducao do
NTX ou FA para valores inferiores a mediana apés
trés meses de tratamento com AMRO foi forte-
mente progndstica em termos de SG, tempo até
progressao e tempo até progressao no 0sso3’.
A magnitude destes achados podera apoiar a re-
visao das NOC na éarea.
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Cancro hereditario da mama:
testes geneéticos, aconselhamento
e seguimento de portadores

S. Castedo e M.J. Cardoso

QUAL O RISCO DE CANCRO

DA MAMA NOS PORTADORES

DE MUTACOES NOS GENES BRCA1
E BRCA2?

Nao é facil indicar o risco de cancro da mama
(CM) nos portadores de mutacdes destes genes,
ja que os estudos realizados sobre esta matéria
tém fornecido estimativas diferentes'.

A razdo provavel para estas discrepancias pode
dever-se a multiplas causas, nomeadamente a for-
ma como foram identificados os portadores de
mutacao, a diferente prevaléncia de algumas mu-
tacoes especificas em algumas populacdes, etc.

Por exemplo, se as familias estudadas geneti-
camente foram selecionadas com base num eleva-
do nimero de cancros da mama em idade jovem,
ou CM e ovario, tal poderad constituir um envie-
samento dos resultados no sentido de um maior
risco. Por outro lado, nem todas as mutacdes tém
o mesmo efeito funcional na proteina que codi-
ficam e, por isso, nem todas comportarao o mes-
mo risco de cancro para os seus portadores. Ora,
se numa populacao se verifica, por exemplo, uma
elevada prevaléncia de uma ou mais mutacdes
com menor impacto clinico, é natural que se os
estudos forem conduzidos nessa populacéo, os re-
sultados sejam enviesados no sentido de um me-
nor risco de cancro, verificando-se um resultado
inverso no caso de se tratar de mutacdes com
maior impacto clinico.

Num estudo prospetivo recentemente publi-
cado, o risco cumulativo de CM até aos 80 anos
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de idade foi de 72% (entre 65 e 79%, com in-
tervalo de confianca de 95%) para as portadoras
de mutacdo do gene BRCAT e de 69% (entre 61
e 77%, com intervalo de confianca de 95%) para
portadoras de mutacdo no gene BRCA2?.

Para homens portadores de mutacées nos ge-
nes BRCAT e BRCA2, os riscos de virem a desen-
volver CM sédo estimados entre 1 e 5% e entre
5 e 10%, respetivamente?.

QUE OUTROS GENES

PARA ALEM DOS GENES BRCA1
E BRCAZ2 INFLUENCIAM

O RISCO DE CANCRO

DA MAMA?

Ha dezenas, se ndao mesmo centenas de ge-
nes, que influenciam o risco de cancro em geral
e de CM em particular.

E habitual agrupar os genes de suscetibilidade
para o CM em 3 categorias, a saber:

- Genes de penetrancia elevada;
— Genes de penetrancia moderada;
- Genes de penetrancia reduzida.

Genes de penetrancia elevada

Os genes de penetrancia elevada sao aqueles
cujas alteracoes se associam a risco elevado de
vir a desenvolver cancro ao longo da vida, sendo
esse risco pelo menos cinco vezes superior (habi-
tualmente mais de 10 vezes superior) ao risco na
populacao geral.



Nas familias com cancro hereditario da mama
associado a alteracdes de um gene de penetrancia
elevada é habitual a existéncia de varios individuos
com cancro em diferentes geracdes, o que se expli-
ca dado que os portadores de uma alteragdo gené-
tica transmiti-la-d0 em média a 50% dos descen-
dentes. Ora, tratando-se de um gene de penetrancia
elevada, é de presumir que a maioria (mas nao to-
das, claro) mulheres portadoras dessa alteracao
venham a desenvolver cancro ao longo da vida.

Como se compreende, no entanto, o nimero
de casos de cancro nessas familias dependera do
numero de mulheres (0s homens, mesmo que por-
tadores das mesmas alteracoes, ndo desenvolverao
habitualmente CM) e da idade das mesmas (ja
que a incidéncia cumulativa aumenta progressi-
vamente com a idade).

Representam exemplos de genes de susceti-
bilidade para CM com elevada penetrancia os
seguintes: BRCAT, BRCA2, PTEN, TP53, CDHT e
STK11, sendo o risco estimado de CM ao longo
da vida nas mulheres de aproximadamente 702,
702, 854, 55°, 400 e 45%, respetivamente,

Com a excecao dos casos dos genes BRCAT
e BRCA2, cujas alteragdes se traduzem habitual-
mente nas familias por uma incidéncia aumentada
sobretudo de CM (embora também de carcinoma
do ovario, prostata e/ou cancro do pancreas), as
alteragdes dos outros genes referidos associam-se
tipicamente a uma incidéncia familiar aumenta-
da de outras neoplasias (por exemplo: carcino-
ma difuso do estémago no caso do gene CDHT,;
carcinoma da tiroide, endométrio, rim e/ou color-
retal no caso do gene PTEN; carcinoma do pan-
creas, estbmago e/ou colorretal no caso do gene
STK11; sarcomas e/ou tumores cerebrais, no caso
do gene TP53) e, no caso dos genes STKT1 e
PTEN a sindromes clinicamente bem definidas (sin-
drome de Peutz-Jeghers e sindrome de Cowden,
respetivamente) e frequentemente suspeitadas no
exame clinico.

Assim, o tipo de neoplasias encontradas na
familia, as idades aos diagndésticos das mesmas
e um exame fenotipico cuidadoso dos doentes é
fundamental para orientar os pedidos de estudo
genético.

Genes de penetrancia
moderada

Os genes de penetrancia moderada sdo aque-
les cujas alteracbes se associam a um risco de
cancro 2 a 4 vezes superior ao verificado na po-
pulacao geral.

Tipicamente, a incidéncia de cancro nestas
familias é inferior a verificada nos casos associa-
dos a mutacdes dos genes de alta penetrancia,
nao sendo rara a ocorréncia de casos de cancro
sem (ou com poucos) familiares do primeiro grau
afetados.

Representam exemplos, entre outros, destes
genes 0s sequintes: PALB2, ATM, BARD1, CHEK?2,
e RAD51D.

A classificacdo do gene PALB2 como gene de
penetrancia moderada é discutivel, ja que nas
familias com alteracdes deste gene e casos de CM
o risco para os familiares portadores das mesmas
alteragdes é pelo meno cinco vezes superior ao
verificado na populacdo, o que poderia justificar
considera-lo um gene de penetrancia elevada.
0 aumento do risco nas familias sem casos de CM
é, no entanto, inferior, o que justificou a sua in-
clusdo neste grupo.

Genes de penetrancia reduzida

Este grupo de genes inclui centenas de genes
cujas alteragdes individuais estdao (ou parecem
estar) associadas a um ligeiro aumento de risco
(até 2 vezes) de CM relativamente ao verificado
na populacdo geral.

E muito discutivel o estudo destes genes pe-
rante uma suspeita de cancro hereditario da
mama, ja que nao é facil interpretar muitas das
variantes encontradas, pelo que o impacto na
pratica clinica é nulo ou muito reduzido. De fac-
to, nessas familias o tipo de vigilancia recomen-
dada é determinado néo pela presenca de varian-
tes nesses genes, mas pela incidéncia observada
de cancro.

Por este motivo, ndo se recomenda a pesqui-
sa de variantes nestes genes nos familiares sem
cancro.
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QUAIS 0S INDIVIDUOS com_
INDICACAO PARA REALIZACAO
DOS TESTES GENETICOS?

Embora o CM seja uma neoplasia muito fre-
quente, que afetara mais de 10% das mulheres ao
longo da vida, as formas hereditarias da doenca
530 raras e representam no seu conjunto ndo mais
de 10% dos casos®. Os genes mais frequente-
mente implicados no cancro hereditario da mama
530 05 BRCAT e BRCA2, cujas alteraces explicam
menos de metade dos casos de cancro heredita-
rio!, sendo os casos hereditérios restantes devidos
a alteracdes de outros genes (TP53, CHEK2, ATM,
PALB2, etc.), cada um dos quais contribuindo
individualmente com uma percentagem muito pe-
guena para esse grupo.

Assim, o estudo genético é habitualmente pro-
posto apenas quando se verifica a suspeita de
cancro hereditario.

Os principais elementos que devem alertar
para a possibilidade de cancro hereditario numa
familia sdo os seguintes:

— Varios casos de CM em familiares de 1.° ou
2.° grau;
— Idades aos diagnosticos de CM inferiores a

50 anos;

- CM bilateral;

— Doente com (antecedentes de) CM e cancro
do ovdrio;

— Ocorréncia de casos de CM e cancro do ova-
rio na mesma familia;

— CM triplo negativo — sobretudo antes da me-
nopausa;

- CM em individuo do sexo masculino;

— Ocorréncia de CM e outros cancros na mesma
familia, alguns deles diagnosticados antes dos

50 anos.

Se se verificarem uma ou mais destas situa-
cOes, faz sentido o encaminhamento do(a) consu-
lente para uma Consulta de Oncogenética ou de
Avaliacdo de Risco, no sentido de se apurar se 0s
critérios para estudo genético estdo cumpridos e,
em caso afirmativo, propor o referido estudo ao
elemento mais indicado da familia e definir qual
(ou quais) o(s) gene(s) a estudar.
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Em principio, perante uma suspeita de can-
cro hereditario, o estudo genético deverd ser
iniciado por um dos familiares com (anteceden-
tes de) cancro e, se houver mais do que um,
pelo que teve o diagnéstico de cancro em idade
mais jovem.

Uma vez identificada uma alteracao genética
patogénica ou provavelmente patogénica, devera
ser proposta a pesquisa da mesma alteragdo nos
familiares de 1.° grau que sejam maiores de ida-
de (exceto quando se trata de uma patologia com
incidéncia de cancro na crianca, em cujo caso o
estudo devera ser proposto ao menor e ao seu
representante legal) no ambito de uma consulta
de aconselhamento genético.

EM QUE CONSISTE UMA
CONSULTA DE ACONSELHAMENTO
GENETICO?

A consulta de aconselhamento genético, no
contexto de uma avaliacdo de risco familiar de
cancro, é habitualmente realizada, numa primeira
fase, para verificar se a familia do(a) consulente
é suspeita de apresentar uma forma hereditaria
de cancro e se é elegivel para estudo genético, e,
numa segunda fase, caso sejam realizados estu-
dos genéticos, para informar do resultado e im-
plicacdes dos mesmos quer para o(a) consulente
quer para os familiares respetivos.

Habitualmente, a primeira consulta consiste
na colheita de uma histéria clinica do(a) consu-
lente e da familia tdo completas quanto possivel,
com énfase na colheita dos seguintes elementos:

— Quais os tipos de neoplasias (benignas ou ma-
lignas) ocorridas na familia e idades aos diag-
nosticos das mesmas?

— Qual o grau de parentesco dos familiares com
antecedentes neoplasicos entre si e com o(a)
consulente?

— Foram feitos estudos genéticos a algum dos
familiares? Se sim, sdo conhecidos os resulta-
dos dos mesmos? Ou pode esse familiar ser
encaminhado para esta consulta?

Com base nas informacoes colhidas, sera veri-
ficado se a familia preenche os critérios para se



suspeitar de cancro hereditario e, em caso afirma-
tivo, se o(a) consulente, ou outro familiar, sao
elegiveis para estudo genético e qual o estudo
indicado (qual ou quais os genes a estudar).

Caso a pessoa indicada para iniciar um estudo
genético nao seja o(a) consulente, mas um fami-
liar, tal informacdo serd dada, aconselhando o
encaminhamento do familiar em causa para a
consulta de aconselhamento genético, para que
seja discutida a possibilidade de fazer os estudos
porventura indicados.

Uma vez realizado o estudo genético, sequir-
se-a nova consulta, na qual serdo transmitidos os
resultados do mesmo, recordando as implicacoes
pessoais e familiares do mesmo.

Perante 0 achado de uma variante patogénica
ou provavelmente patogénica no (ou num dos)
gene(s) estudado(s), serd planeado o encaminha-
mento dos familiares em risco para a consulta,
para eventual estudo genético, e serdo prestadas
informacdes sobre a possibilidade de recurso ao
diagndstico genético pré-implantacdo (DGPI), caso
o(a) consulente pretenda evitar a transmissao da
alteracdo em causa a descendéncia.

QUE TESTES EXISTEM
ATUALMENTE DISPONIVEIS

PARA A PESQUISA DE MUTACOES
NOS GENES CONHECIDOS?

Ha dois tipos principais de alteracdes que po-
dem ocorrer nos genes a estudar, a saber: altera-
cOes (mutacoes, delecoes ou insercoes), envolven-
do uma ou um numero reduzido de base(s) na
sequéncia do(s) gene(s) a estudar; ou grandes
dele¢des/duplicacdes no(s) gene(s) em causa.

Dentro das técnicas de estudo disponiveis, e
escolha devera ser feita tendo em atencéo o nu-
mero de genes a estudar e o tipo de alteracoes
que se pretendem pesquisar.

Assim, se 0 objetivo é estudar a sequéncia co-
dificante de apenas um gene, a sequenciacao con-
vencional (também chamada sequenciacao de San-
ger, em referéncia ao investigador que inventou
0 método) poderd ser a escolha acertada, ja que
permitird detetar/excluir com grande fiabilidade a

existéncia de mutacoes pontuais e/ou pequenas
delecoes ou insercoes.

No entanto, esta técnica ndo permite detetar
grandes delecbes ou duplicacdes, pelo que, se se
pretender também pesquisar a existéncia destas
alteracdes, para além da sequenciacdo, devera ser
feito o estudo pela técnica de Multiplex Ligation
Probe Amplification (MLPA) ou outra equivalente,
ja que permite detetar esse tipo de rearranjos.

Quando o objeto de estudo nao se limita a
um ou dois genes, mas pretende-se estudar um
numero mais elevado de genes (normalmente en-
tre 3 a mais de 100), o recurso a sequenciacao
convencional de cada um dos genes implicaria
custos elevados e um atraso na obtencao do re-
sultado completo, pelo que, nestes casos, é habi-
tualmente preferida a técnica de sequenciacdo de
nova geracao (conhecida pela sigla NGS, abrevia-
tura de Next Generation Sequencing), a qual per-
mite num mesmo tempo a sequenciacao massiva
de um numero elevado de genes.

A sequenciacdo NGS ndo permite habitual-
mente a identificacdo de grandes delecdes/inser-
coes, pelo que, se indicado, deverd ser comple-
mentada pela técnica MLPA.

Normalmente, quando se estuda simultanea-
mente um numero elevado de genes pela técnica
NGS, é possivel que, para um ou mais genes, a
sequéncia codificante possa ndo ser completa-
mente analisada. A percentagem da sequéncia
codificante de um gene que é analisada devida-
mente por NGS é designada cobertura horizontal,
devendo este valor para cada gene ser claramen-
te referido no relatério. Assim, se no relatério de
um estudo simultaneo por NGS de, por exemplo,
30 genes de suscetibilidade para CM é referido
que a cobertura horizontal estimada para o gene X
é de 92%, tal significard que 8% da sequéncia
codificante do gene X podera ndo ter sido anali-
sada, pelo que poderdo nao ter sido detetadas
eventuais alteracdes existentes na porgdo génica
nao estudada.

Os relatérios referentes aos estudos por NGS
deverdo igualmente referir qual a cobertura ver-
tical do estudo, isto é, qual o nimero de vezes
que cada base dos genes a estudar foi lida. Por
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exemplo, se num estudo por NGS é referida uma
cobertura vertical minima de 50 vezes, tal sig-
nificard que, para os genes estudados, cada po-
sicdo (cada base do ADN) foi lida pelo menos
50 vezes.

A QUEM REFERENCIAR 0S

PORTADORES DE MUTACOES NOS
GENES QUE CONFEREM AUMENTO
DE RISCO DE CANCRO DA MAMA?

Tratando-se de uma situacdo cuja incidéncia
e prevaléncia na populacdo é baixa, sera sempre
aconselhavel concentrar os recursos em centros que
possuam a experiéncia necessaria no acompanha-
mento e orientacao dos portadores de mutacdes.

Idealmente, as Unidades de Mama deveriam ter
especialistas dedicados ao acompanhamento de
portadores de mutacdes — individuos de alto risco
— com as competéncias técnicas necessarias, quer
ao acompanhamento da vigilancia quer a realiza-
cao da cirurgia de reducdo de risco. Desejavel-
mente deverdo ser oferecidas todas as técnicas
disponiveis para a reconstrucao em caso de mas-
tectomia profilatica.

Em Portugal, os maiores centros publicos e
privados tém consultas de aconselhamento gené-
tico e as Unidades de Mama desses mesmos cen-
tros tém especialistas dedicados ao acompanha-
mento de individuos de alto risco.

0 acompanhamento psicolégico dos portado-
res de mutacoes reveste-se também de carateris-
ticas particulares e devera estar disponivel, sempre
que necessario, nestas consultas de alto risco.

QUAIS AS ESTRATEGIAS
DISPONIVEIS PARA VIGILANCIA
PARA 0OS PORTADORES DE
MUTACOES NOS GENES BRCA1
OU BRCAZ2?

Nos portadores de mutacdes nos genes BRCAT
ou BRCAZ2 (os mais frequentemente alterados no
cancro hereditario da mama e aqueles em que ha
mais evidéncia a apoiar as estratégias de vigilan-
Cia propostas), o esquema de acompanhamento
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assenta num rastreio iniciado mais precocemente
e com intervalos mais curtos.

O exame clinico da mama duas vezes por ano
devera ser iniciado aos 25 anos ou 10 anos antes
do primeiro diagnéstico de cancro na familia.

A ressonancia magnética mamaria (RM) é o
exame com maior sensibilidade para a popula-
cao de alto risco e deve ser realizada anualmente
desde os 25 anos, sendo associada a mamografia
anual a partir dos 30 anos.

No caso de nao haver acesso a RM, a utilizacdo
de ecografia mamaria pode ser considerada como
alternativa antes dos 30 anos, periodo em que a
mamografia ndo deve ser usada pelo risco aumen-
tado de cancro associado a utilizacdo de radiacao.

Em alguns centros utiliza-se a RM e a mamo-
grafia alternadamente a cada seis meses, ndo
existindo evidéncias que suportem esta atitude
como alternativa a realizacdo da RM e mamogra-
fia em conjunto, anualmente.

A ecografia pode ser ainda considerada como
um exame adicional a mamografia no caso de néo
haver disponibilidade de RM em todas as idades®.

QUAIS AS ESTRATEGIAS DISPONIVEIS
DE REDUCAO DE RISCO PARA

0S PORTADORES DE MUTACOES
NOS GENES BRCA1 OU BRCAZ2?

Cirurgia

A mastectomia bilateral é o método mais efi-
caz de reducéo de risco do CM entre os portado-
res de mutacdes BRCAT ou BRCAZ2. Esta cirurgia
reduz o risco aproximadamente em 90%, depen-
dendo do tipo de intervencao realizada. No en-
tanto, esta reducéo de risco ndo é acompanhada
na maioria dos estudos por um aumento propor-
cional da sobrevida'.

Existem varias técnicas cirdrgicas possiveis
como a mastectomia total, a mastectomia pou-
padora de pele e a mastectomia poupadora de
mamilo, sendo que estas duas Ultimas oferecem
melhor resultado estético, pois preservam mais o
invélucro cutaneo, conferindo idéntica protecdo
a mastectomia total, mais radical.



Tabela 1. Estrategias preconizadas para outros genes
Gene (sindrome) Vigilancia/rastreio

P53 (Li Fraumeni )
RM anual desde os 25 anos

Exame clinico mama 6/6 meses desde os 20-25 anos

Reducao de risco

Considerar mastectomia profilatica
Evitar radiacdo ionizante

(mamografia considerada se nao houver RM)

PTEN (Cowden)
RM anual desde os 25 anos

Exame clinico mama 6/6 meses desde os 20-25 anos

Considerar mastectomia profilatica

e mamografia desde os 30-75 anos

ATM RM anual desde os 25-75 anos

STK11 (Peutz-Jeghers)
RM anual desde os 25 anos

Exame clinico mama 6/6 meses desde os 20-25 anos

Considerar mastectomia profilatica

e mamografia desde os 30-75 anos

Exame clinico mama 6/6 meses desde os 20-25 anos -

CHEK2

RM anual desde os 25 anos

e mamografia desde os 30-75 anos
CDH1

RM anual desde os 25 anos

Exame clinico mama 6/6 meses desde os 20-25 anos

Considerar mastectomia profilatica

e mamografia desde os 30-75 anos

RM: ressonancia magnética.

A reconstrucao imediata devera ser realizada
sempre que desejada e todas as técnicas sao pos-
siveis e devem ser explicadas detalhadamente,
assim como as suas complicacoes.

Nao existe indicacao para a realizacdo da pes-
quisa do ganglio sentinela, pois o risco de desco-
berta de um cancro acidental na altura da mas-
tectomia é baixo (< 5%).

Os apoios psicolégico e de enfermagem re-
vestem-se de importancia particular no contexto
da mastectomia profilatica pelo impacto previsivel
fisico e psicolégico que a intervencao tera para o
resto da vida.

A visualizacao prévia de imagens de cirurgias
semelhantes ajuda a compreender o impacto que a
intervencdo podera ter na imagem fisica da mulher.

Agentes farmacolégicos de reducao
de risco

Nao existe evidéncia forte para uso de modu-
ladores seletivos dos recetores de estrogénio (tamo-
xifeno, raloxifeno) e dos inibidores da aromatase
(anastrazol, letrozol, exemestano) como agentes

de prevencéo primdria nos portadores de mutacao
BRCA1 e/ou BRCA2. Nos estudos até agora publi-
cados com agentes de prevencao em individuos
de alto risco, o nimero de doentes incluidos que
eram portadores de mutacdo era muito baixo,
nao permitindo por isso a retirada de concluses®.

No entanto, a utilizacdo de tamoxifeno pode ser
considerada, dada a evidéncia, ainda que fraca, de
que poderd haver algum beneficio na sua utilizagdo.

EXISTEM ESTRATEGIAS DEFINIDAS
PARA OS OUTROS GENES MENOS
FREQUENTES E TAMBEM PARA
AQUELES ASSOCIADOS A UM
MENOR AUMENTO DE RISCO?

Nestes genes a evidéncia a favor, quer da vi-
gilancia quer a cirurgia de reducdo de risco é
ainda escassa .

A maioria destas situacoes sera raramente ob-
servada e, por isso, a experiéncia da equipa de
diagndstico e tratamento é ainda mais importante.

Sumarizamos na tabela 1 as estratégias asso-
ciadas a estas mutacoes.
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E importante realcar que todas as estratégias
definidas sdo suportadas por muito poucos dados
da literatura e portanto com muito baixo nivel de
evidéncia®.

QUAL O PAPEL DO DIAGNOSTICO
GENETICO PRE-IMPLANTATORIO
NOS PORTADORES DE
MUTACOES?

Perante a documentacdo de uma variante ge-
nética patogénica ou provavelmente patogénica
num gene de alta penetrancia, o(a) portador(a)
da mesma podera optar pelo diagnéstico genéti-
co pré-implantacao (DGPI), no sentido de impedir
a sua transmissao a descendéncia.

Esta técnica requer uma fertilizacdo in vitro se-
guida de selecdo dos embrides nao portadores da
alteragdo genética presente num dos progenito-
res, e s6 podera ser realizada se precedida de uma
consulta de aconselhamento genético e de auto-
rizacdo por parte do Conselho Nacional de Pro-
criacao Medicamente Assistida (CNPMA).
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Papel crucial da psico-oncologia
e da enfermagem oncologica

S. Pedro e L. Travado

OQUEEO DISTRESS OU
SOFRIMENTO PSICOLOGICO
ASSOCIADO AO CANCRO?

Um diagnostico de cancro constitui uma amea-
ca a vida da pessoa, o que a leva a confrontar-
se com a sua mortalidade e a tentar encontrar
formas de gerir a incerteza relacionada com a
vida, a doenca e o tratamento’. O confronto
com esta nova realidade e com os tratamentos
necessarios para tratar a doenca envolve uma
série de desafios e alteracdes consideraveis na
vida da pessoa que afetam sobretudo as dimen-
ses fisica (por exemplo, dores, fadiga, insonia),
psicoldgica (por exemplo, medo, tristeza, preocu-
pacdes, problemas de autoimagem), familiar e
social (por exemplo, papéis, tarefas, dependéncia),
espiritual e existencial (por exemplo, confronto
com mortalidade), profissional e financeira, que
interferem frequentemente com o seu bem-estar
e qualidade de vida, levando a que muitos pa-
cientes desenvolvam sintomas de sofrimento psi-
quico®3.

O distress, traduzido para portugués por «so-
frimento psicolégico», foi definido como «uma
experiéncia desagradavel multifatorial de natureza
psicolégica (cognitiva, comportamental, emocio-
nal) social, espiritual, e/ou de natureza fisica que
pode interferir com a capacidade de lidar efi-
cazmente com 0 cancro, com 0s seus sintomas
fisicos e o seu tratamento. O sofrimento psico-
l6gico estende-se ao longo de um continuum,
variando de sentimentos normais comuns de

vulnerabilidade, tristeza e medos para altera-
cOes emocionais que podem tornar-se incapaci-
tantes tais como depressao, ansiedade, panico,
isolamento social e crise espiritual»*. Embora
muitos doentes consigam adaptar-se a experién-
cia da doenca e, ao fim de algum tempo, alguns
até encontrem um sentido construtivo para a mes-
ma, dando a sua vida novos significados mais
positivos (i.e., crescimento pessoal pds-traumati-
co)®, o facto é que para a maioria dos doentes, a
experiéncia inicial da doenca e dos seus tratamen-
tos é assustadora e dramatica e pode ter conse-
quéncias devastadoras para o seu equilibrio psi-
cologico e qualidade de vida®.

Este sofrimento psicoldgico excessivo associa-
do a doenca, também designado de morbilidade
psicolégica, é considerado nefasto e patoldgico
e, como tal, é importante que seja identificado
precocemente’ para ser incluido no plano de tra-
tamento do doente, através de acompanhamento
psico-oncoldgico especializado®.

COMO SE AVALIA O SOFRIMENTO
PSICOLOGICO ASSOCIADO
AO CANCRO?

Existem varios questionarios para avaliar as
alteracdes emocionais, nomeadamente a ansieda-
de e a depressao. No entanto, o termo distress
ou sofrimento psicolégico foi proposto pelo pai-
nel de especialistas que desenvolveu as linhas de
orientacdo clinica para o Distress Management da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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em 1997, para desestigmatizar o sofrimento psi-
colégico observado nos doentes oncoldgicos* e
assim distinguir e afastar este tipo de sofrimento
das nosologias e diagndsticos psicopatolégicos da
salde mental. Assim, para melhor identificar o
sofrimento psicolégico dos doentes oncolégicos
associado a sua doenca e tratamentos, este pai-
nel desenvolveu, também em 1997 e incluido
nessas guidelines, um instrumento especifico de-
nominado termémetro do sofrimento psicolégico.
Estas guidelines sdo revistas e atualizadas anual-
mente. Este instrumento de autoavaliacdo consis-
te numa simples folha com duas partes: a) uma
escala analogica visual simples de 0 a 10 pontos,
que se apresenta como um termémetro, semelhan-
te ao da avaliacdo da dor, em que é pedido aos
doentes para indicar «qual o seu grau de sofrimen-
to psicolégico na Ultima semana» de 0 = auséncia
de sofrimento, a 10 = sofrimento psicolégico ma-
ximo, e b) uma lista associada de situacoes e
sintomas para os quais os doentes sdo convida-
dos a «indicar quais destas situacoes constituiram
um problema para si na Ultima semana», assina-
lando com um «sim» ou um «ndo». Esta lista
contém atualmente 39 itens que incluem proble-
mas de ordem pratica (por exemplo, cuidar dos
filhos, tarefas domésticas); problemas familiares
(por exemplo, lidar com o/a companheiro/a); pro-
blemas emocionais (por exemplo, depressao, me-
dos); preocupacoes espirituais/religiosas, e pro-
blemas fisicos (por ex., fadiga, dores, meméria/
concentracao, sexuais, alteracoes de sono). Este
instrumento é simples e pode ser usado em qual-
quer lugar na clinica (por exemplo, sala de espe-
ra), é facil de entender e preencher, e permite uma
triagem do sofrimento psicolégico e necessidades
psicossociais para uma melhor integracao destas
dimensdes no tratamento dos doentes. Este ins-
trumento esta validado em varios paises®, incluin-
do em Portugal’®, tendo sido identificado o valor
de significado clinico do sofrimento psicolégico
acima de 4, a partir do qual os doentes devem ser
referenciados ao servico de psico-oncologia.

A Sociedade Internacional de Psico-oncologia
(www.ipos-society.org) recomenda que o sofri-
mento psicolégico seja considerado como o sexto
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sinal vital (a seguir a pressao arterial, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatural e
dor) em oncologia, para que possa ser devida-
mente identificado e avaliado regularmente nos
pacientes oncoldgicos, e adequadamente atendi-
do pela equipa clinica (ao invés de ser negligen-
ciado), e que isso constitui um direito humano
universal”11.12,

QUAL A PREVALENCIA

DO SOFRIMENTO PSICOLOGICO
EM DOENTES COM CANCRO

E QUAIS AS SUAS
CONSEQUENCIAS?

Os niveis de sofrimento psicolégico excessi-
vo ou morbilidade psicolégica em doentes com
cancro tém sido avaliados em vaérios paises.
Num estudo emblemético no qual foram ava-
liados 4.496 pacientes com cancro, a taxa média
de prevaléncia de sofrimento psicolégico foi de
35,1%, variando entre 43,4% em doentes com
cancro do pulmao e 29,6% no cancro ginecolo-
gico, sendo de 32,8% para doentes com cancro
da mama (CM)'3. Contudo, o sofrimento psico-
l6gico aumenta quando a doenca entra em fase
de progressao, subindo para 42% em doentes
com CM avancado'.

O Estudo Sul-Europeu de Psico-Oncologia, rea-
lizado em Portugal, Italia e Espanha, identificou
que cerca de um terco dos doentes oncolégicos
tinham niveis clinicamente significativos de ansie-
dade (33,08%) e cerca de um quarto de depres-
&0 (24,81%)'>. Em Portugal, num estudo reali-
zado com 110 mulheres tratadas a CM, com uma
média de idade de 58,1 anos (+10,8 DP), verifica-
ram-se percentagens relativamente semelhantes
embora um pouco mais elevadas, quer para a an-
siedade (39,1%) quer para a depressao (29,1%)'®.

A morbilidade psicolégica tem importantes
consequéncias negativas para os doentes, afe-
tando a sua qualidade de vida e os resultados
clinicos do tratamento. Tem sido relatado em va-
rios estudos que diminui a adesao ao tratamen-
to'7'8, reduz a eficacia da quimioterapia'®, reduz
o tempo de sobrevivéncia®®, aumenta as queixas



fisicas e diminui a capacidade funcional?', aumen-
ta 0 tempo de internamento?, e o risco de sui-
cidio®. As varidveis psicossociais desempenham
um papel independente no tratamento do can-
cro, que podem facilitar ou interferir com os re-
sultados clinicos desejaveis. Por este motivo, para
se otimizar os resultados dos tratamentos oncol6-
gicos é importante integrar as necessidades psi-
cossociais dos doentes, e inclui-las no plano de
tratamento. E isso que preconizam as recomen-
dacoes europeias e internacionais para a qualida-
de dos cuidados oncoldgicos?24%7.

COMO SE PODE REDUZIR
0 SOFRIMENTO PSICOLOGICO
ASSOCIADO AO CANCRO

E MELHORAR A QUALIDADE
DE VIDA DOS DOENTES?

Hoje em dia h&d um amplo repertério de inter-
vencoes psico-oncoldgicas desenvolvidas e valida-
das para reduzir as alteracbes emocionais e as
necessidades psicossociais associadas ao cancro e
aos seus tratamentos, incluindo sofrimento psico-
l6gico, ansiedade, depresséao, problemas de adap-
tacdo e de qualidade de vida, entre outros. As
intervencoes mais utilizadas sao: a) as intervencoes
psico-educacionais, de tipo didatico, em formato
individual ou grupal, que visam ajudar o doente a
conhecer e compreender o processo da doenca,
dar-lhe recursos sobre como lidar com a doen-
ca, navegar pelo sistema de salde e utilizar os
recursos disponiveis, contribuindo para reduzir a
incerteza e aumentando o bem-estar psicologi-
c0?®2%; b) a psicoterapia individual, que é dirigida
a reducao das emocdes negativas e a melhoria da
autoeficacia e autoestima, aumentando o bem-
-estar emocional e funcional’®; ¢) a terapia cog-
nitivo-comportamental (CBT), que tem como alvo
0s pensamentos disfuncionais, as emocoes e os
comportamentos que contribuem para os sin-
tomas, é muito eficaz na reducdo da depressao
e ansiedade', e inclui o treino de relaxamen-
t032, e d) as intervencdes de terapia grupal bene-
ficiam do apoio dos pares na reducao do isola-
mento e da estigmatizacao social, focam-se na

comunicacéo, na esperanca e significado da vida,
e sdo bastante utilizadas em fase avancada de
doenca (por exemplo, terapia de grupo de apoio
e expressao emocional®34, terapia cognitivo-exis-
tencial®®, psicoterapia centrada no significado®).
Estas intervencdes foram sujeitas a ensaios clini-
cos aleatorizados, que comprovaram a sua efica-
Cia, e as meta-analises estabeleceram altos niveis
de evidéncia cientifica (I e Il) e indicacdes especifi-
cas para o uso das diversas intervencoes®’3¢, cons-
tituindo hoje em dia modelos de prética clinica
baseada na evidéncia em psico-oncologia. Mais
recentemente, algumas intervengdes psico-onco-
l6gicas sujeitas a ensaios clinicos aleatorizados e
a um estudo longitudinal com mais de 10 anos
tém mostrado evidéncia significativa do seu be-
neficio adicional em termos de sobrevivéncia.

A par do evidente beneficio das intervencoes
psico-oncolégicas elas tém também provado o
seu custo-efetividade®®*'. No entanto, embora
atualmente haja um claro reconhecimento da im-
portancia dos servicos de psico-oncologia para o
doente e sua familia, integrados no tratamento
oncolégico dos doentes, tal como expresso nas
recomendacdes do Guia Europeu para a Qualida-
de dos Planos Oncoldgicos Nacionais?®, a verdade
¢ gue muitos paises europeus ndo tém ainda
orcamento para este tipo de cuidados, levando a
que a sua oferta seja ainda muito irregular e de-
sigual para os seus cidaddos*, algo que teremos
de continuar a melhorar.

Em resumo, as intervencdes psico-oncolégicas
provaram o seu valor cientifico e utilidade na
prevencao e reducao da morbilidade psicolégica
associada ao cancro, facilitando a adaptacdo dos
doentes a sua doenca e tratamentos e otimizan-
do os seus resultados clinicos e qualidade de vida,
contribuindo para uma reabilitacdo psicossocial
do doente oncoldgico, reduzindo nao sé o impac-
to pessoal mas também o social e econémico. Por
este motivo, a integracdo dos cuidados psicosso-
ciais nos cuidados oncoldgicos de rotina faz par-
te das recomendacdes europeias e internacionais
de qualidade dos servicos de oncologia?’, e em
particular dos requisitos de acreditacdo das Uni-
dades de Mama®.
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QUAL A IMPORTANCIA

DO ENFERMEIRO NA EQUIPA
MULTIDISCIPLINAR DE

UMA UNIDADE DE MAMA?

Em paises como Inglaterra, Estados Unidos
da América (EUA) ou Austrélia, ao contrario do
que acontece em Portugal e em outros paises
europeus, existem breast care nurses, enfermei-
ros dedicados e especializados no cuidado a
doentes com CM. Esta realidade levou o grupo
de CM do Parlamento Europeu e a European
Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA)
a constatarem a necessidade de serem criadas
recomendacdes para o curriculum de pos-gra-
duacdo de enfermeiros dedicados ao CM na
Europa. Assim, a The European Oncology Nur-
sing Society (EONS) construiu o curriculum, de-
finiu o papel e os diferentes niveis de especiali-
zacao dos enfermeiros e considera que o treino
de enfermeiros de CM deve ser obrigatério nos
paises europeus*.

O breast care nurse dedica-se exclusivamen-
te a pessoas afetadas com CM e «é conhecedor
da condicéo fisica e psicossocial das pessoas com
CM, em relacao ao diagnéstico, tratamento, fol-
low-up e através da trajetéria de doenca, para
avaliar, encaminhar e intervir adequadamente;
fornecer educacdo e informacéo as pessoas afe-
tadas por CM e aos seus familiares e agir como
parte integrante da equipa multidisciplinar, as-
sumindo um papel preponderante na coordena-
cdo dos cuidados»?. Existe evidéncia cientifica
de que a intervencdo de um breast care nurse
tem beneficio na diminuicao dos niveis de dis-
tress, ansiedade e depressdo dos doentes com
CM, assim como no aumento do seu bem-estar
fisico e social**, na qualidade de cuidados e,
consequentemente, na qualidade de vida dos
doentes.

O breast care nurse, ou na auséncia deste, o
enfermeiro especialista em oncologia deve assu-
mir o papel de patient navigator, constituindo
um elemento facilitador que ajuda o doente a
«navegar» através do complexo sistema de sau-
de, auxiliando no processo de decisdo ativa e

informada, fornecendo apoio e informacdo sobre
a doenca e a gestdo dos tratamentos, aumentan-
do a qualidade dos cuidados prestados®.

E IMPORTANTE QUE A CONSULTA
DE ENFERMAGEM ESTEJA
IMPLEMENTADA NAS UNIDADES
DE MAMA?

Para se prestarem cuidados de qualidade a um
doente oncoldgico é fundamental que Ihes seja
dispensado tempo e atencdo®. A consulta de en-
fermagem é definida como uma intervencao que
visa a realizacao de uma avaliagdo global da situa-
cdo do doente, a instituicdo de um plano de en-
fermagem, com o objetivo de o ajudar a atingir a
maxima capacidade de autocuidado®’. Esta permi-
te ao enfermeiro reunir as condicbes necessarias
para acolher o doente e a familia, escutar, avaliar
problemas a nivel fisico, psicossocial e espiritual e
implementar um plano de cuidados personaliza-
dos, priorizando os problemas que o doente con-
sidera mais importantes, para que sejam efetua-
das tentativas de resolucdo dos mesmos*4°.

Algumas pessoas tém questdes a nivel de se-
xualidade®, fertilidade®', espiritualidade®? ou ou-
tras, e podem sentir-se constrangidas em abor-
da-las. O enfermeiro precisa de ter competéncias
comunicacionais que lhe permita discutir estes
temas e ir ao encontro das verdadeiras necessi-
dades do doente e da familia, adequando e per-
sonalizando o aconselhamento.

A consulta de enfermagem é também um
momento privilegiado para discutir com o doente
0s tratamentos propostos, capacitando-o para o
autocuidado e promovendo a adesdo a terapéu-
tica3.

O ENFERMEIRO EXERCE UM
PAPEL TRANSVERSAL DESDE
O DIAGNOSTICO ATE AO FINAL
DE VIDA?

Sim, o CM tem um profundo impacto na vida
dos doentes e das suas familias>* e o enfermeiro
estd presente ao longo de todo o processo de



doenca, ajudando na adaptacdo a doenca, forne-
cendo informacdo e apoio emocional, controlan-
do sintomas, cuidando desde o diagnéstico até
ao final de vida.

O alvo de cuidados é nao sé o doente, mas
também a sua familia. Esta constitui a principal
fonte de apoio para o doente®®, mas também ela
necessita de ser cuidada®® e deve ser incluida pre-
cocemente no plano de cuidados de enfermagem.

Pessoas a quem foi diagnosticado CM devem
ser atendidas em Unidades de Mama especializa-
das, por uma equipa multidisciplinar com conhe-
cimentos e competéncias adequadas para darem
resposta as inquietacoes e medos associados a esta
doenca e para dispensarem cuidados e tratamen-
to de qualidade®’. O breast care nurse/enfermeiro
especialista em oncologia é parte integrante desta
equipa, a sua intervencao inicia-se no momento
do diagnostico e representa uma importante fon-
te de apoio e de informacdo para o doente®?,
constituindo um elo de ligacdo entre o doente e a
equipa multidisciplinar. O seu papel é o de acolher
o doente e a sua familia, centrar os cuidados nos
seus problemas e necessidades, mostrar disponibi-
lidade para escutar, informar sobre a doenca e os
tratamentos e fornecer apoio emocional, apoian-
do-se numa comunicacao eficaz baseada na em-
patia e escuta ativa, na exploracdo dos problemas
e na validacdo dos seus sentimentos e emocoes.

Os doentes necessitam de ter um elemento
de referéncia dentro da equipa de saude a quem
possam aceder com facilidade, colocarem ques-
toes e terem a garantia de que, na presenca de
novos sintomas, complicacdes ou toxicidades, é
feita uma correta avaliacdo, aconselhamento ou
referenciacdo para o médico assistente, psicélogo,
dietista, assistente social, fisioterapeuta ou outro
elemento da equipa multidisciplinar.

QUAL O PAPEL DO ENFERMEIRO
DURANTE O TRATAMENTO
LOCORREGIONAL NO CANCRO
DA MAMA PRECOCE?

A cirurgia é o tratamento de eleicdo do CM
e as intervencoes de enfermagem nos periodos

pré e pos-cirlrgico visam promover a adaptacao
do doente, nivelando as suas expetativas em re-
lacdo a cirurgia e a recuperacao™.

Na consulta, o enfermeiro informa o doente
e familia sobre as recomendagdes pré-cirirgicas e
0s procedimentos peri e pos-operatorios. Ao an-
tecipar o que é expetavel que aconteca durante
estes perfodos, o enfermeiro ajuda o doente a
compreender todo o processo e permite que este
se prepare para a cirurgia, em internamento ou
em ambulatério. Este esclarecimento promove a
colocacdo de duvidas, incentiva a expressao de
preocupacoes e a partir da exploracdo dos pro-
blemas identificados permite ao enfermeiro cons-
truir um plano de intervencdo, em parceria com
o doente e a sua familia. Durante a consulta séo
abordadas questées como a necessidade de je-
jum e a interrupcdo da medicacdo antiagregante
e da-se resposta a questdes praticas, tais como:
qual o vestuario mais adequado, o método de ad-
ministracdo da anestesia, o tempo previsto de
cirurgia, a possibilidade de acordar com drenos,
soro ou oxigénio, de sentir dor/desconforto e/ou
nausea, quanto tempo depois retomara a inges-
tdo de alimentos, como sao prestados os cuida-
dos de higiene, qual a previsdo para o primeiro
levante, o horario das visitas e a previsdo de dias
de internamento. E ainda no periodo pré-ope-
ratorio que se comeca a planear a alta hospita-
lar, fornecendo orientacdes para o doente se
autocuidar no domicilio, agendando a proxima
consulta médica e de enfermagem, ensinando
quais o0s sinais de complicacdes precoces a que
deve estar atento. Esta informacao é reforcada
com a entrega de recomendacoes pré e pds-ci-
rdrgicas escritas.

Apds a alta, o enfermeiro da continuidade as
intervencoes realizadas em internamento, avalia
a ferida cirlrgica, despista sinais de complicacdes
(infecdo, hematoma, deiscéncia da sutura, sero-
ma, linfedema) e avalia o impacto que a cirurgia
teve no bem-estar e autoimagem do doente. O
pos-operatério é também o momento para o en-
fermeiro abordar os tratamentos futuros, dando
espaco para o doente questionar, falar das suas
expetativas, receios e esperancas.
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A radioterapia complementa a cirurgia con-
servadora e nalguns casos a mastectomia, e
também ndo é isenta de toxicidades precoces
e tardias, como a radiodermite®®, a fadiga®', a
toxicidade cardfaca e pulmonar. O doente é ava-
liado e cuidado pelo enfermeiro antes®!, duran-
te e ap6s o periodo de radioterapia®’, sendo
esclarecido sobre o procedimento e os cuida-
dos a ter. £ fundamental que sejam abordados
assuntos como a higiene da pele, a hidratacao
adequada, a protecao solar, a cessacdo tabagi-
ca, e as estratégias mais indicadas para contro-
lar a fadiga®2.

Como em qualquer fase do processo de doen-
ca, o fornecimento de informacéo e o apoio emo-
cional sdo essenciais para ajudar o doente a en-
contrar o seu equilibrio e bem-estar.

COMO E QUE O ENFERMEIRO
APOIA O DOENTE E FAMILIA
DURANTE O TRATAMENTO
SISTEMICO NO CANCRO

DA MAMA PRECOCE?

Ap6s o choque do diagnéstico, o doente tem
pela frente o desafio do tratamento sistémico, em
adjuvante ou neoadjuvante, com quimioterapia e/
ou hormonoterapia. Em qualquer dos casos, o
doente necessita de informacao que o ajude na
tomada de decisdo esclarecida® e promotora da
adesao ao tratamento.

A quimioterapia é o tratamento mais assus-
tador para o doente com CM que frequente-
mente o relaciona com doengas mais agressivas
e de pior prognostico e que estd associada a
sofrimento fisico e emocional. Os esquemas de
quimioterapia, no tratamento do CM precoce,
incluem habitualmente um esquema sequen-
cial de antraciclinas e taxanos. Enquanto as
primeiras sao conhecidas pelo seu elevado po-
tencial emetizante quando associadas a ciclo-
fosfamida®, os segundos tém como efeitos
secundarios esperados a neuropatia periféri-
ca®®, as dores osteoarticulares, as mialgias e a
onicolise. Efeitos secundarios comuns aos dois
esquemas sao o risco de neutropenia febril®s,
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a possibilidade ocorréncia de alopecia, muco-
site, ou fadiga.

Na consulta de enfermagem, o enfermeiro
informa sobre o esquema terapéutico proposto,
discute com o doente os cuidados a ter relativa-
mente a alimentacao, hidratacdo, higiene, anti-
concecao, gestdo dos efeitos secundarios e a
toma de medicacao no domicilio. A utilizacao de
um plano educacional estruturado tem um efeito
positivo no controlo de sintomas associados a
quimioterapia®’, aumenta as atividades de auto-
cuidado e reduz a ansiedade dos doentes®®,

Relativamente ao tratamento hormonal, a prin-
cipal questao gue se coloca é a adesao ao trata-
mento, visto tratar-se de uma terapéutica manti-
da durante varios anos e com efeitos secundarios
que podem condicionar o bem-estar e a qualida-
de de vida dos doentes, tais como afrontamentos,
alteracdo da funcao sexual®, alteracdes do sono
e/ou do humor, artralgias e fadiga. O fornecimen-
to de informacao sobre o mecanismo de acéo e
0s potenciais efeitos secundarios promovem a au-
tonomia e previnem a rutura na adesao ao trata-
mento’?.

O momento de realizacdo da consulta de en-
fermagem de preparacdo para tratamento nao
deve ser rigido, pois enquanto alguns doentes
estdo recetivos a esta, apds a consulta médica,
em que é discutido o plano de tratamento, outros
precisam de mais tempo para gerir a informacéo
que receberam. O enfermeiro tem um papel cru-
cial no fornecimento de informacao sobre o tra-
tamento, no aconselhamento de estratégias para
lidar com os efeitos secundarios e na promocéo
do bem-estar fisico, emocional e social.

Apods a fase de tratamentos adjuvantes, o
doente com CM precoce entra num periodo de
follow-up e, ao contrario do que seria expetavel,
a diminuicdo do contacto com a equipa de saude,
0 maior espacamento nas consultas e nos exames
podem ser causadores de distress nos primeiros
meses apos término dos tratamentos’!. A incer-
teza no futuro e o medo da recidiva’? podem ser
avassaladores e é necessario que continuem a
ter um elemento de referéncia dentro da equipa
a quem possam recorrer,



QUALEO PAPEL DO ENFERMEIRO
NO APOIO A PESSOA COM DOENCA
AVANCADA E EM FINAL DE VIDA?

A recidiva é o maior medo dos doentes com
cancro e quando esta é confirmada o choque
provocado pela méa noticia suplanta em muito o
impacto do diagndstico inicial. No caso dos doen-
tes em que a doenca recidiva ou que ja foi diag-
nosticada em estadio IV, a intervencao de enfer-
magem é extremamente complexa e deve ser
planeada, avaliada e reavaliada sistematicamente.
A suspeita/confirmacdo de doenca metastatica
pode surgir durante o exame fisico, os exames de
rotina ou quando o doente refere sintomas per-
sistentes, tais como, dor, sintomas respiratérios,
digestivos ou neurolégicos.

O CM metastatico é incurdvel mas tratavel e
pode ser controlado por periodos maiores ou me-
nores de tempo, pois o tratamento paliativo além
do controlo sintomatico pode atrasar tempora-
riamente a evolucdo da doenca. Estes doentes
podem viver por bastante tempo com boa qua-
lidade de vida, contudo podem manifestar tris-
teza, desesperanca e apreensao relativa a doenca
e existe um subgrupo que apresenta ansiedade
ou depressao’3. Pela forte possibilidade dos doen-
tes experienciarem sofrimento psicolégico ao lon-
go do seu processo de doenca, é imprescindivel
que este seja avaliado desde o momento do diag-
néstico e em alturas-chave como a fase de trata-
mento ativo, aquando da progressdo da doenca
e em fim de vida. O papel do enfermeiro é nao
s avaliar mas também fornecer suporte emocio-
nal e referenciar a psico-oncologia, se o doente
concordar, quando o sofrimento psicolégico for
clinicamente significativo. A articulacdo com a
equipa de cuidados paliativos, numa fase inicial
da doenca avancada, é também essencial, sendo
promotora da continuidade de cuidados e da sa-
tisfacdo dos doentes. Estes visam sobretudo o
controlo sintomatico e a promocdo da qualidade
de vida do doente. E fundamental que este saiba
que a equipa nao o abandonara e que tudo fara
para que mantenha o maximo de qualidade de
vida durante o tempo que lhe restar.

Promover a comunicacdo entre o doente e
familia é essencial, a capacidade de cada elemen-
to da familia expressar preocupacdes e emocoes
permite que questdes fundamentais sejam abor-
dadas, fortalecendo lacos entre os elementos da
familia e permitindo que os diferentes elementos
possam apoiar e receber apoio.

Cuidar de um doente com CM avancado im-
plica um esforco multidisciplinar, olhar para a
pessoa de forma holistica, identificar o que é uma
fonte de sofrimento e procurar dar uma resposta
integral as suas necessidades fisicas, psicossociais
e espirituais. O papel do enfermeiro é coordenar
0s cuidados prestados, estar presente, acompa-
nhar, cuidar, contribuir para o controlo sintoma-
tico e apoiar emocionalmente o doente e familia
em qualquer contexto de cuidados, seja no inter-
namento ou no domicilio, contribuindo para o
maximo de qualidade de vida possivel e para uma
morte digna e tranquila.

BIBLIOGRAFIA

1. Kornblith A. Psychosocial adaptation of cancer survivors. In:
Holland, JC, Breitbart W, Jacobsen PB, et al. (Eds.). Psycho-on-
cology. New York: Oxford University Press. 1998;223-41.

2. Institute of Medicine (US) Committee on Psychosocial Services
to Cancer Patients/Families in @ Community Setting; Adler NE,
Page AEK (Eds.). Cancer Care for the Whole Patient: Meeting
Psychosocial Health Needs. Washington, DC: The National Acad-
emies Press. 2008.

3. Grassi L, Travado L. The role of psychosocial oncology in cancer
care. In Coleman, MP, Alexe D, Albreht T, McKee M. (Eds.). Re-
sponding to the challenge of cancer in Europe. Institute of Pub-
lic Health of the Republic of Slovenia, Ljubljana. 2008;209-29.

4. National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice guide-
lines in oncology.™ Distress management. Version 1.2017,
06/16/17. Disponivel em: www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/distress.pdf

5. Stanton A. Positive Consequences of the experience of cancer:
perceptions of growth and meaning. In J. Holland, W. Breitbart, P
Jacobsen, M. Lederberg, M. Loscalzo, & R. McCorkle (Eds.). Psy-
cho-Oncology. New York: Oxford University Press. 2010;547-50.

6. Spijker A, Trijsburg RW, Duivenvoorden DJ. Psychological se-
quelae of cancer diagnosis: a meta-analytical review of 58 stud-
ies after 1980. Psychosom Med. 1997;59(3):280-93.

7. Carlson LE, Waller A, Mitchell AJ. Screening for distress and
unmet needs in patients with cancer: review and recommenda-
tions. J Clin Oncol. 2012;30(11):1160-77.

8. Fann JR, Ell K, Sharpe M. Integrating Psychosocial Care into
Cancer Services. J Clin Oncol. 2012;30:1178-86.

9. Mitchell AJ. Short Screening Tools for Cancer-Related Distress: A
Review and Diagnostic Validity Meta-Analysis. J Natl Compr
Canc Netw. 2010;8(4):487-94.

10. Gil F, Grassi L, Travado L, Tomamichel M, Gonzalez JR; Southern
European Psycho-Oncology Study Group. Use of distress and de-
pression thermometers to measure psychosocial morbidity among

85



20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

southern European cancer patients. Support Care Cancer. 2005;
13(8):600-6.

. Bultz BD, Berman NJ. Branding Distress as the 6th vital sign:

policy implications. In: J. Holland, W. Breitbart, P. Jacobsen, M.
Lederberg, M. Loscalzo, & R. McCorkle (Eds.). Psycho-Oncology.
New York: Oxford University Press. 2010;663-5.

. Travado L, Breitbart W, Grassi L, et al. 2015 President’s Plenary

International Psycho-oncology Society: psychosocial care as a
human rights issue — challenges and opportunities. Psycho-
Oncology. 2017;26:563-569. Disponivel em: https://doi.org/
10.1002/pon.4209

. Zabora J, BrintzenhofeSzoc K, Curbow B, Hooker C, Piantadosi

S. The prevalence of psychological distress by cancer site. Psy-
chooncology. 2001;10(1):19-28.

. Grabsch B, Clarke DM, Love A, et al. Psychological morbidity

and quality of life in women with advanced breast cancer: A
cross-sectional survey. Palliat Support Care. 2006;4(1):47-56.

. Grassi L, Travado L, Gil F, Sabato S, Rossi E, & The SEPOS Group.

Psychosocial morbidity and its correlates in cancer patients of
the Mediterranean area: findings from the Southern European
Psycho-Oncology Study (SEPOS). J Affect Disord. 2004;83(2-3):
243-8.

. Travado L, Ventura C, Martins C. Breast Cancer Patients’ Psy-

chosocial Profile — A Study with a Portuguese Population.
Psycho-Oncology. 2006;15(S2):1023.

. Colleoni M, Mandala M, Peruzzotti G, Robertson C, Bredart A,

Goldhirsch A. Depression and degree of acceptance of adjuvant
cytotoxic drugs. Lancet, 2000;356(9238):1326-7.

. DiMatteo MR, Lepper HS, Croghan TW. Depression Is a Risk

Factor for Noncompliance with Medical Treatment: Meta-analy-
sis of the Effects of Anxiety and Depression on Patient Adher-
ence. Arch Intern Med. 2000;160:2101-7.

. Walker LG, Heys SD, Walker MB, et al. Psychological factors can

predict the response to primary chemotherapy in patients with
locally advanced breast cancer. Eur J Cancer. 1999; 35(13):1783-8.
Watson M, Homewood J, Haviland J, Bliss JM. Influence of psy-
chological response on breast cancer survival: 10-year follow-up
of a population-based cohort. Eur J Cancer. 2005;41(12):1710-4.
Katon W, Lin EH, Kroenke K. The association of depression and
anxiety with medical symptom burden in patients with chronic
medical illness. Gen Hosp Psychiatry. 2007;29(2):147-55.

Prieto JM, Blanch J, Atala J, et al. Psychiatric morbidity and
impact on hospital length of stay among hematologic cancer
patients receiving stem-cell transplantation. J Clin Oncol. 2002;
20(7):1907-17.

Henriksson MM, Isometsa ET, Hietanen PS, Aro HM, Lénnqvist
JK. Mental disorders in cancer suicides. Journal of Affective
Disorder. 1995;36:11-20.

Jacobsen PB, Wagner LI. A new quality standard: the integration
of psychosocial care into routine cancer care. J Clin Oncol.
2012;30(11):1154-9.

Holland JC, Watson M, Dunn J. The IPOS new international
standard of quality cancer care: integrating the psychosocial
domain into routine care. Psychooncology. 2011;20(7):677-80.
EPSCO Council. Council Conclusions on Reducing the Burden of
Cancer. In Proceedings at the 2876th Employment, Social Policy,
Health and Consumer Affairs Council meeting, Luxembourg,
June 10, 2008. Disponivel em:http:/Awww.consilium.europa.eu/
ueDocs/cms_Data/docs/pressData/en/Isa/101031.pdf. Acedido
em: 30.10.2011.

Travado L, & Dalmas M. Psychosocial Oncology Care. (35-39). In
European Guide for Quality National Cancer Control Programmes.
Tit Albreht, Jose M. Martin-Moreno, Marjetka Jelenc, Lydia Gor-
gojo, Meggan Harris (Eds). National Institute of Public Health,
Ljubljana, Slovenia, 2015. Disponivel em: http://www.cancercon
trol.eu/uploads/images/European_Guide_for_Quality_National_
Cancer_Control_Programmes_web.pdf.

Fawzy Fl, Fawzy NW. A short-term, structured, psychoeduca-
tional intervention for newly diagnosed cancer patients. In: M.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Watson, & D. Kissane (Eds.), Handbook of Psychotherapy in
Cancer Care. Oxford, NJ: John Wiley & Sons. 2011;119-35.
Dolbeault S, Cayrou S, Brédart A, Viala AL. The effectiveness of
a psycho-educational group after early-stage breast cancer treat-
ment: results of a randomized French study. Psychooncology.
2009;18(6):647-56.

Lederberg MS, Holland JC. Supportive Psychotherapy in Cancer
Care: an essential ingredient of all therapy. In M. Watson, & D.
Kissane (Eds.), Handbook of Psychotherapy in Cancer Care. Ox-
ford, NJ: John Wiley & Sons. 2011;3-14.

Horne D, Watson M. Cognitive-Behavioral Therapies in Cancer
Care. In: M. Watson, & D. Kissane (Eds.), Handbook of Psycho-
therapy in Cancer Care. Oxford, N.J.: John Wiley & Sons. 2011;
15-26.

Leon-Pizarro C, Gich I, Barthe E, et al. A randomized trial of the
effect of training in relaxation and guided imagery techniques
in improving psychological and quality of life indices for gyne-
cologic and breast brachytherapy patients. Psychooncology.
2007;16(11):971-9.

Spiegel D, Morrow GR, Classen C, et al. Group psychotherapy
for recently diagnosed breast cancer patients: a multicenter fea-
sibility study. Psychooncology. 1999;8(6):482-93.

Kissane DW, Grabsch B, Clarke DM, et al. Supportive-expressive
group therapy for women with metastatic breast cancer: sur-
vival and psychosocial outcome from a randomized controlled
trial. Psychooncology. 2007;16(4):277-86.

Kissane DW, Bloch S, Smith GC, et al. Cognitive-existential group
psychotherapy for women with primary breast cancer: A ran-
domised controlled trial. Psychooncology. 2003;12(6):532-46.
Breitbart W, Rosenfeld B, Gibson C, et al. Meaning-Centered
Group Psychotherapy for patients with advanced cancer: a pilot
randomized controlled trial. Psychooncology. 2010;19(1):21-8.
Li M, Fitzgeral P, Rodin G. Evidence-based treatment of depres-
sion in patients with cancer. J Clin Oncol. 2012;30(11):1187-96.
Traeger L, Greer JA, Fernandez-Robles C, Temel JS, Pirl WF. Evi-
dence-based treatment of anxiety in patients with cancer. J Clin
Oncol. 2012;30:1197-205.

Stagl JM, Lechner SC, Carver CS, Bouchard LC, Gudenkauf
LM, Jutagir DR, Diaz A, Yu Q, Blomberg BB, Ironson G, Gllck
S, Antoni MH. A randomized controlled trial of cognitive-behav-
joral stress management in breast cancer: survival and recurrence
at 11-year follow-up. Breast Cancer Res Treat. 2015 Nov;154(2):
319-28. doi: 10.1007/510549-015-3626-6. Epub 2015 Oct 30.
Carlson LE, Bultz BD. Efficacy and medical cost offset of psycho-
social interventions in cancer care: making the case for eco-
nomic analyses. Psychooncology. 2004:13(12):837-49.

Arving C, Brandberg Y, Feldman I, Johansson B, Glimelius B.
Cost-utility analysis of individual psychosocial support interven-
tions for breast cancer patients in a randomized controlled study.
Psychooncology. 2014;23(3):251-8.

Travado L, Reis JC, Watson M, Borras J. Psychosocial Oncology
Care Resources in Europe: a study under the European Partner-
ship on Action Against Cancer [EPAAC]. Psycho-oncology 2017,
26(4):523-530. doi: 10.1002/pon.4044. Epub 2015 Dec 21
Wilson ARM, Marotti L, Bianchi S, et al. The requirements of a
specialist Breast Centre. Eur J Cancer. 2013;49(17):3579-87.
Eicher M, Kadmon |, Claassen S, et al. Training breast care
nurses throughout Europe: the EONS postbasic curriculum for
breast cancer nursing. Eur J Cancer. 2012;48(9):1257-62.
Cardoso F, Costa A, Norton L, et al. ESO-ESMO 2nd interna-
tional consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC2).
The Breast. 2014;489-502.

Clayton MF, Dudley WN. Patient-centered communication during
oncology follow-up visits for breast cancer survivors: content and
temporal structure. Oncol Nurs Forum. 2009;36(2):68-79.
Diregao-Geral de Saude. Glossario de conceitos para producao
de estatisticas em saude. Acedido em 02.01.2015. Disponivel
em: http:/metaweb.ine.pt/sim/conceitos/Detalhe.aspx?cnc_cod
=3562&cnc_ini=25-09-2002



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Tsianakas V, Robert G, Maben J, et al. Implementing patient-
centred cancer care: using experience-based co-design to im-
prove patient experience in breast and lung cancer services.
Support Care Cancer. 2012;20(11):2639-47.

National Breast Cancer Centre & National Cancer Control Inicia-
tive. Clinical Practice for the Psychosocial Care of Adults with
Cancer. Australia, Camperdown. 2003.

Halley MC, May SG, Rendle KA, Frosch DL, Kurian AW. Beyond
barriers: fundamental ‘disconnects’ underlying the treatment of
breast cancer patients’ sexual health. Cult Health Sex. 2014;
16(9):1169-80.

Perz J, Ussher J, Gilbert E. Loss, uncertainty, or acceptance:
subjective experience of changes to fertility after breast cancer.
Eur J Cancer Care. 2014,23(4):514-22.

Lo C, Zimmermann C, Gagliese L, Li M, Rodin G. Sources of
spiritual well-being in advanced cancer. BMJ Support Palliat
Care. 2011;1(2):149-53.

Aranda S, Jefford M, Yates P, et al. Impact of a novel nurse-led
prechemotherapy education intervention on patient distress,
symptom burden, and treatment-related information and sup-
port needs: results from a randomised, controlled trial. Ann
Oncol. 2012;23(1):222-31.

Direcéo-Geral de Saude. Plano Nacional de Prevencdo e Con-
trolo das Doengas Oncoldgicas 2007/2010 - Orientacdes pro-
gramaticas. Lisboa. 2007.

Huang CY, Hsu MC. Social support as a moderator between
depressive symptoms and quality of life outcomes of breast
cancer survivors. Eur J Oncol Nurs. 2013; 17(6):767-74.

Pinkert C, Holtgrawe M, Remmers H. Needs of relatives of breast
cancer patients — The perspectives of families and nurses. Eur J
Oncol Nurs. 2013;17(1):81-7.

Perry N, Broeders M, Wolf C, et al. European guidelines for
quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Ann
Oncol. 2008;19(4):614-22.

Kadmon 1, Halag H, Dinur I, et al. Perceptions of Israeli women
with breast cancer regarding the role of the Breast Care Nurse
throughout all stages of treatment: A multi center study. Eur J
Oncol Nurs. 2015;19(1):38-43.

Remmers H, Holtgrdwe M, Pinkert C. Stress and nursing care
needs of women with breast cancer during primary treatment:
a qualitative study. Eur J Oncol Nurs. 2010;14(1):11-6.

Halkett G, O'Connor M, Aranda S, et al. Protocol for the RT Pre-
pare Trial: A Multiple-Baseline Study of Radiation Therapists De-
livering Education and Support to Women with Breast Cancer Who
Are Referred for Radiotherapy. BMJ Open. 2014;4(8):e006116.

(o)}

1

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

. Sjovall G, Strombeck A, Lofgren P, Bendahl O, Gunnars B. Ad-
juvant radiotherapy of women with breast cancer — Information,
support and side-effects. Eur J Oncol Nurs. 2010;14(2):147-53.
Merriman JD, Jansen C, Koetters T, et al. Predictors of the tra-
jectories of self-reported attentional fatigue in women with
breast cancer undergoing radiation therapy. Oncol Nurs Forum.
2010;37(4):423-32.

Harder H, Ballinger R, Langridge C, Ring A, Fallowfield LJ. Ad-
juvant chemotherapy in elderly women with breast cancer: pa-
tients' perspectives on information giving and decision making.
Psychooncology. 2013;22(12):2729-35.

Meattini I, Francolini G, Scotti V, et al. Aprepitant as prophylaxis
of chemotherapy-induced nausea and vomiting in anthracyclines
and cyclophosphamide-based regimen for adjuvant breast can-
cer. Med Oncol. 2015;32(3):80.

Shimozuma K, Ohashi Y, Takeuchi A, et al. Taxane-induced pe-
ripheral neuropathy and health-related quality of life in postop-
erative breast cancer patients undergoing adjuvant chemother-
apy: N-SAS BC 02, a randomized clinical trial. Support Care
Cancer. 2012;20(12):3355-64.

Gilbar P, Sorour N, McPherson I. Risk of febrile neutropenia in
patients receiving emerging chemotherapy regimens for breast
cancer. Support Care Cancer. 2015;23:619-20.

Mollaog'lu M, Erdogan G. Effect on symptom control of struc-
tured information given to patients receiving chemotherapy. Eur
J Oncol Nurs. 2014;18(1):78-84.

Williams SA, Schreier AM. The role of education in managing
fatigue, anxiety, and sleep disorders in women undergoing che-
motherapy for breast cancer. Appl Nurs Res. 2005;18(3):138-47.
Baumgart J, Nilsson K, Evers AS, Kallak TK, Poromaa IS. Sexual
dysfunction in women on adjuvant endocrine therapy after breast
cancer. Menopause. 2013;20(2):162-8.

Heisig SR, Shedden-Mora MC, von Blanckenburg P, et al. Inform-
ing women with breast cancer about endocrine therapy: effects
on knowledge and adherence. Psychooncology. 2015; 24(2):
130-7.

Lester J, Crosthwaite K, Stout R, et al. Women with breast
cancer: self-reported distress in early survivorship. Oncol Nurs
Forum. 2015;42(1):E17-23.

Dunn LB, Langford DJ, Paul SM, et al. Trajectories of fear of
recurrence in women with breast cancer. Support Care Cancer.
2015;23(7):2033-43.

Meisel JL, Domchek SM, Vonderheide RH, et al. Quality of Life
in Long-Term Survivors of Metastatic Breast Cancer. Clin Breast
Cancer. 2012;12(2):119-26.

87






