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Introducao

A Medicina de Precisdo e o uso de terapias-alvo tém uma longa histéria
na Oncologia do cancer de mama e apresentam um futuro promissor para o
desenvolvimento da personalizacdo de métodos diagndsticos e estratégias te-
rapéuticas nesse tipo de tumor. Desde o desenvolvimento da terapia endocrina
e de agentes anti-HER2, passando por ferramentas de assinatura de expressdo
génica para avaliar beneficio de quimioterapia, até o uso atual de painéis ge-
ndmicos para avaliar alvos terapéuticos em doenc¢a metastatica, a Medicina de
Precisdo vem sendo desenvolvida na busca por uma personalizacdo do trata-
mento do cancer de mama.

Neste capitulo, descreveremos os conceitos mais importantes relacionados
com Medicina de Precisdo em Oncologia mamaria, com énfase em biomar-
cadores com aplicabilidade clinica atual. A descoberta e a validagao de novos
alvos terapéuticos moleculares sdo prioridades. Conforme abordado em capi-
tulos anteriores, a escala ESCAT permite a categorizagdo de alteracdes mole-
culares de acordo com sua evidéncia de acionabilidade e serve para auxiliar
nas decisoes clinicas'. Conforme ilustrado na tabela 1, alteragdes moleculares,
como amplificacio de ERBB2, mutag¢des somaticas em PIK3CA e mutagdes
germinativas em BRCA1 e BRCA2, sdo biomarcadores prospectivamente vali-
dados e influenciam a decisdo terapéutica, sendo classificados como categoria
IA. Biomarcadores agnosticos, como instabilidade de microssatélites, fusoes de
NTRK e alta carga mutacional tumoral, demonstraram atividade similar em
diferentes tipos tumorais e sdo classificados na categoria IC. Na categoria II,
encontram-se alteracdes moleculares para as quais existem dados de eficacia
clinica, porém ainda ndo existem confirmac¢des em estudos prospectivos, como
mutac¢des somaticas em BRCA1 e BRCA2, delecio de PTEN e mutagdes em
ERBB2, PIK3CA e ESR12.
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Tabela 1. Classificacdo ESCAT de alteracdes moleculares com utilidade cli-
nica em cancer de mama

. Amplificagdo de ERBB2 (ESCAT IA)
Via do FIER2 Mutacdes em ERBB2 (ESCAT IIB)
Mutagées germinativas em BRCA1 e BRCA2 (ESCAT IA)

Vias de reparo do DNA Mutagdes sométicas em BRCA1 e BRCA2 (ESCAT IlIA)
Tumores com HRD (BRCAness)

Mutacdes em PIK3CA (ESCAT IA)
Mecanismos de resisténcia Mutacdes em ESR1 (ESCAT II1A)
enddcrina Perda de PTEN (ESCAT IIA)
Mutacdes em AKT (ESCAT IIB)

Alta carga mutacional tumoral
Instabilidade de microssatélites
Translocagdes de NTRK (ESCAT IC)

Biomarcadores de tumor
agnostico

Categoria I (Tratamento padrdo) - IA: Evidéncia de ensaios clinicos randomizados com beneficio de sobrevida cli-
nicamente significativo; IB: Evidéncia prospectiva de estudos ndo randomizados com beneficios significativos; IC:
Beneficio clinico em estudos com diversos tipos tumorais.

Categoria II (Investigacional) — ITA: Beneficios clinicos significativos demonstrados em estudos retrospectivos; IIB:
Pesquisa clinica com demonstragdo de taxas de resposta objetiva porém sem dados de desfechos de sobrevida
Categoria ITI (Hipotética) - ITIA: Beneficio clinico em outros tipos tumorais; ITIB: Impacto funcional potencial seme-
lhante a categoria I porém sem confirmagéo clinica.

Adaptado de: Condorelli R et al; 2019.

O cancer de mama é uma doenga extremamente heterogénea tanto do pon-
to de vista clinico como do ponto de vista gendmico e existem varias possibi-
lidades de categorizagdo da doenca ao longo de todas as etapas do dogma da
biologia molecular. Entretanto, para fins didéticos, dividiremos o capitulo com
base nos trés subtipos de cAncer de mama: tumores “luminais’, tumores triplo-
-negativos e tumores HER2-positivo.

Cancer de mama RH-positivo HER2-negativo

A via do receptor de estrogénio (RE) é um alvo terapéutico em Oncologia
mamaria ha mais de um século, desde a descoberta pioneira de Beatson de que
a castragdo cirurgica com consequente deprivagiao estrogénica esta associada
a regressdo de tumores mamarios. Entretanto, apesar de muitos avangos no
entendimento da biologia molecular do cincer de mama, muitos desafios per-
sistem. A positividade do RE identifica o maior subgrupo de cancer de mama
e as terapias enddcrinas prolongam a sobrevida e melhora sintomas na ampla
maioria das pacientes com um perfil de seguranga extremamente favoravel®.

Apesar dos beneficios significativos com hormonioterapia adjuvante, cer-
ca de 20% a 30% das pacientes tratadas com intuito curativo terdo recidiva
sistémica durante ou mesmo anos apds a adjuvancia. No contexto de doenga
avancada, a terapia enddcrina segue sendo o pilar mais importante do tra-
tamento e a maioria das pacientes apresenta resposta objetiva com contro-
le duradouro da doenga. Apesar disso, a subsequente progressao de doenca
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invariavelmente acontecera devido a uma série de mecanismos de resisténcia
enddcrina (figura 1) e o cancer de mama RH+ metastatico segue sendo uma
doenga sistémica incuravel®.

Figura 1. A via do receptor de estrogénio (RE) em cancer de mama
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A via do RE e mecanismos de resisténcia a terapia enddcrina. A ligagdo do estrégeno ao RE, em associagio com uma
variedade de coativadores e correpressores, exerce sua atividade gendmica classica como um fator de transcrigao atra-
vés dos elementos de resposta estrogénica (ERE) em genes-alvo. O RE também exerce um efeito ndo candnico através
da interagdo com outros fatores de transcrigdo. Além disso, o RE pode ser ativado pela interagdo com receptores de
fatores de crescimento na membrana plasmatica, interagio com cascatas de sinalizagao dentro do citoplasma e modu-
lagdo de proteinas relacionadas com o maquinario do ciclo celular dentro do nicleo.

Adaptado com permissao de: Ma CX et al; 2015.

O desenvolvimento dos inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe e abe-
maciclibe) revolucionou o tratamento do cancer de mama RH+ HER2-negativo.
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O uso destes agentes em combinagdo com terapia enddcrina deve ser considera-
do o tratamento padrao tanto em primeira quanto em segunda linha®. Apesar de
extensa pesquisa translacional nesta drea, ndo existe um biomarcador preditivo
para defini¢do de qual paciente se beneficia ou ndo do uso de inibidores de cicli-
na‘ ou para auxiliar na escolha entre os agentes desta classe.

Apesar de ndo existirem biomarcadores com aplicabilidade clinica na to-
mada de decisdo quanto & melhor estratégia terapéutica para primeira linha
terapéutica em cancer de mama metastatico, existem biomarcadores que sdo
importantes no contexto de segunda linha e que implicam a defini¢éo do algo-
ritmo de sequenciamento de agentes, como as muta¢des em PIK3CA?2.

A via PI3K/Akt/mTOR desempenha um papel primordial no crescimento e
na sobrevivéncia das células tumorais. O conceito de terapia-alvo para esta via
ja foi incorporado no tratamento do cancer de mama metastatico com o uso do
inibidor de mTOR everolimus’. Tumores luminais frequentemente apresentam
mutagdes no gene PIK3CA, com prevaléncia que varia entre 30% e 50%, tanto
em tumores iniciais quanto em avaliacdes de tumores metastaticos®. Apesar da
racionalidade para o desenvolvimento de terapias-alvo anti-PI3K, o desenvol-
vimento de agentes terapéuticos nesta area foi dificil devido a complexidade
desta via, que acumula multiplas fungdes fisiologicas’. Recentemente, o inibi-
dor alfa-especifico de PI3K alpelisibe foi aprovado para o uso em pacientes
com cancer de mama RE+ HER2-negativo avangado com resisténcia enddcri-
na e que apresentem mutagdes em PIK3CA, com base nos resultados do estudo
SOLAR-1". A analise dos resultados na popula¢io com mutagio de PIK3CA
demonstrou beneficio em sobrevida livre de progressao, além de maior taxa de
resposta para os pacientes tratados com alpelisibe em combinag¢do com fulves-
tranto em comparag¢do com fulvestranto e placebo.

Veja esse conteudo na integra 'E
acessando a OC Academia: H

http://ocacademia.com
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