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1. INTRODUCAO

Ao longo dos anos, o tratamento do cancer de mama (CM) nao metasta-
tico tornou-se mais multidisciplinar e, consequentemente, mais complexo.
Fica dificil, atualmente, oferecer um plano de tratamento ideal a um paciente
com CM sem que o caso tenha sido previamente discutido em uma reuniao
clinica multidisciplinar (RCM). Essa premissa ganha importancia no caso do
cancer de mama localmente avangado (CMLA), por causa da necessidade
adicional de se estabelecer a ordem ideal de administracao das varias mo-
dalidades terapéuticas.

Adefinicao de CMLAtem tido diferentes interpretacdes, mas a mais aceita tem
sido: um tumor medindo mais de 2cm (T2) e/ou com qualquer grau de acome-
timento linfonodal (N+). Pessoalmente, o autor acha essa definicao excessiva-
mente rigorosa para tumores com expressao de receptores hormonais (RH+)
e human epithelial growth factor-2 negativo (HER-2 negativo) - de agora em
diante referidos simplesmente como luminais - pois os mesmos, na presen-
ca de um escore genémico favoravel, possuem baixo risco de recorréncia,
mesmo quando diagnosticados em estagios mais localmente avancados. Na
oitava edicao da AJCC, por exemplo, tumores de estadio Il ou Ill sao reclassi-
ficados para estadio | quando apresentam um escore genémico indicativo de
baixo risco. No entanto, essa definicao (> T2, qualquer N+) continua perfeita-
mente valida para tumores de perfil triplo-negativo (TN) ou HER-2 positivo.

Por causa da crescente influéncia da classificacao molecular no processo de-
cisorio, a abordagem do CMLA tem evoluido de maneira um tanto diferente
nos trés subtipos moleculares. Enquanto o emprego de quimioterapia (QT)
neo ou adjuvante tem diminuido significativamente em tumores luminais - em
detrimento do crescente papel da hormonioterapia (HT) -, seu papel continua
sendo central em tumores TN e HER-2 positivo. O emprego de quimioterapia
neoadjuvante (QTneo) tem, na verdade, aumentado em tumores de perfil TN
e HER-2 positivo por dois motivos principais: (1) a existéncia de tratamentos
de resgate (com capecitabina' e trastuzumabe entansina - TDM1?, respectiva-
mente) para pacientes que tiveram resposta patolégica incompleta ao trata-
mento neoadjuvante; e (2) a certeza de que o emprego de QT sera inevitavel
no caso em questao. Sendo assim, a administragao pré-operatoria possui
também vantagens histéricas, como possibilidade de avaliagao in vivo da res-
posta, da resposta anatomopatoldgica, da potencial reducao da extensao da
cirurgia do tumor e da axila e do tempo adicional para testagem genética.
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2. TIPO DE TRATAMENTO INICIAL RECOMENDADO PARA
CADA PERFIL MOLECULAR DE TUMOR

Nos tumores luminais, é consensual que a maioria dos tumores T1-2NO sao
mais bem tratados com cirurgia inicial, especialmente quando a cirurgia
conservadora da mama é possivel. Muitos desses pacientes nao terao ne-
cessidade de QT adjuvante, especialmente se houver acesso a uma assi-
natura molecular (uma barreira persistente no nosso meio, tanto no setor
privado quanto no puablico). Mas, com ou sem acesso a esses testes, o ra-
ciocinio nao muda. Em mulheres menopausadas, a ideia da cirurgia inicial se
estende a pacientes com tumores T1-2 N1a, pois esse grupo também pode se
beneficiar da aplicacao de uma assinatura molecular visando a uma possivel
omissao da QT adjuvante®*.

Ja na pré-menopausa, os estudos de assinaturas moleculares nos recomen-
dam cautela. De maneira geral, esses testes nao estao indicados para tumo-
res N+ e, mesmo em doenca T1-2NO, escores bem mais baixos (< 15 para o
Oncotype Dx) séo requeridos para omissao segura do emprego de QT. Além
disso, o MammaPrint nao parece ter papel nessa populacao, e o EndoPre-
dict ndo possui dados em pacientes pré-menopausadas tratadas com HT
exclusiva. Portanto, apesar da tendéncia a uma utilizacao cada vez menor
em tumores luminais, a combinacao problematica de um status de pré-me-
nopausa e um diagnostico de CMLA (> T2NO, T2NO sem acesso a assinatura
molecular, qualquer N+) praticamente estabelece a necessidade de emprego
de QT e, nesse caso, é provavelmente preferivel que ela seja administrada
no pré-operatorio.

Ainda sobre tumores de perfil luminal, uma outra estratégia possivel é o
emprego de hormonioterapia neoadjuvante (HTneo) em vez da QTneo. Essa
estratégia se limita a mulheres menopausadas, com tumores fortemente
horménio-dependentes, HER-2 negativo e de baixo indice proliferativo. A
estratégia pode ser ideal em um cenario no qual o acesso a assinaturas mo-
leculares pés-cirtrgicos € muito restrito. O emprego de HTneo (em geral, por
quatro a 12 meses) permite uma avaliacao in vivo da resposta ao tratamen-
to e, portanto, da real hormoniorresponsividade da doenca. Em casos de
excelente resposta, € mais provavel que o prognédstico seja excelente com
HT somente, e o emprego de QT adjuvante desnecessario®. Em casos de
resposta incompleta, a QT adjuvante “de resgate” pode ainda ser considera-
da®. Outra situacao possivel - porém, ainda pouco utilizada - para mulheres
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menopausadas com tumores luminais localmente avancados € a realizacao
de uma assinatura molecular na peca da biépsia, com o resultado auxiliando
na escolha entre QTneo e HTneo.

Para os tumores de biologia agressiva, como TN e HER-2 positivo (nos quais
0 emprego da QT € inevitavel), a estratégia mais frequentemente empregada
é indicar cirurgia inicial para tumores de estadio clinico (EC) | (TINO), segui-
da de QT ou terapia-alvo adjuvante e de terapia neoadjuvante (QT com ou
sem terapias-alvo) para os demais. Existem algumas situacdes especificas
nas quais nao existe consenso, como no caso de tumores EC cT1cNO. Ideal-
mente, tais situacdes limitrofes devem ser resolvidas em RCM, levando-se
em conta particularidades do paciente, da biologia tumoral, da cultura e da
realidade local.

Um resumo das recomendacoes para a melhor abordagem inicial em fungao
do estadiamento e do perfil biolégico da doenca pode ser encontrado na
tabela 1.

Tabela 1. Recomendacdes para a melhor abordagem inicial em funcao do
estadiamento e do perfil biolégico da doenca

Perfil . E iamen
St Status Assinatura ‘stadla - to'e Melhor
molecular tipo de cirurgia S
menopausal molecular . tratamento inicial

do tumor possivel

Com acesso a T3/T4 e/ou N1 QTneo

uma assinatura

molecular T1-2 NO Cirurgia

T2NO com cirur-
Pré-menopausa* gia conservadora QTneo
Semacessoa inyisvel; N+; > T3
uma assinatura
molecular** TINO; T2NO com

cirurgia conser- Cirurgia
vadora viavel

Luminal Com acesso  T1-2 NO; T1-T2 N1 Cirurgia
a assinatura
molecular >T3 e/ou N2-3 QTneo ou HTneo

T1NO; T2NO com
cirurgia conser- Cirurgia

P6s-menopausa o
Sem acesso vadora viavel

a assinatura
molecular

T2NO com cirur-
gia conservadora
inviavel; > T3
e/ou N+

QTneo ou HTheo

Continua
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Perfil

Estadiamento e

molecular Status Assinatura tioo de cirurgia Melhor
menopausal molecular P cirurg tratamento inicial
do tumor possivel
>T2 e/ou N+ QTn?O N
pembrolizumabe
Pré ou o Cirurgia ou QTneo
™ pos-menopausa Sl Tic NO (sem pembrolizu-
mabe)***
Tla/b NO Cirurgia
QTneo + terapia
>
>T2 e/ou N+ anti-HER-2
HER-2 Pré ou Sern indicacio Cirurgia ou
positivo  pds-menopausa & Tic NO QTneo + terapia
anti-HER-2****
Tla/b NO Cirurgia

* Os dados sao extremamente escassos para pacientes com menos de 35 anos, sendo que essas recomenda-
coes podem nao se aplicar nessa situagao.

** O papel do relapse score (Oncotype Dx) € mais bem documentado na situagdo de pré-menopausa.

*** Considerar: idade, viabilidade de cirurgia conservadora e preferéncias do paciente.

**** Considerar: idade, RH+ versus RH-, heterogeneidade ou ndo na expressao do HER-2 e preferéncias do
paciente.

3. ESQUEMAS DE TERAPIA NEOADJUVANTE

Para tumores HER-2 negativo com indicagao de QTneo, a terapia costuma
incluir antraciclinas, ciclofosfamida e um taxano. Em tumores TN, existe uma
persistente controvérsia quanto a necessidade de adicao de carboplatina
ao esquema. Apesar de um aumento de aproximadamente 15% na taxa de
resposta patologica completa (pCR), ha inconsisténcias quanto ao efeito na
reducao de recorréncias e de 6bitos (um desfecho secundario) nos trés estu-
dos controlados®, existindo ainda um claro aumento na toxicidade®.

VEJA ESSE CONTEUDO NA INTEGRA
ACESSANDO A OC ACADEMIA:
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