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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de mama (doenca localizada adjuvancia). As diretrizes seguem
niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada reco-
mendacédo (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes recomen-
dacdes a respeito de rastreamento nem consideragdes fisiopatoldgicas so-
bre as doencas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto
a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico. Assim,
algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenario de
restricdo orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU
AUC
BRCA
CISH

EBCTCG
EV
FISH

FR
G-CSF
HER2
HR

HT

A
iCDK4/6
HQ

IM

LFN
NE
NSABP
PARP
QT
RANKL
RE

RH

RP
RPC
RS

RT

SG
SLD
SLDI
SLP
SLR
SLRD
T-DM1
TMX
VO

5-Fluorouracil

Area under the curve (drea sob a curva)

Gene Breast cancer

Cromogenic in situ Hybridization

(hibridizag&o cromogénica in situ)

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
Endovenoso

Fluorescent in situ Hybridization

(hibridizagao fluorescente in situ)

Forga de recomendacao

Granulocyte Colony-Stimulating Factor

Human epidermal growth factor repector-type 2
Hazard Ratio

Hormonioterapia

Inibidor(es) de aromatase

Inibidores de CDK4/6

Imunohistoquimica

Intramuscular

Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Poli (ADP-ribose) polimerase-1

Quimioterapia

Receptor activator ofnuclear factor kappa-B ligand
Receptor de estrégeno

Receptor hormonal

Receptor de progesterona

Resposta patoldgica completa

Recurrence Score

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenga

Sobrevida livre de doenga invasiva

Sobrevida livre de progressao

Sobrevida livre de recidiva

Sobrevida livre de recidiva a distancia
Trastuzumab emtansine (trastuzumabe entansina)
Tamoxifeno

Via oral
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& Estadiamento

Vide capitulo separado de estadiamento de cancer de mama.
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B Critérios de selegao
de pacientes

Selecao de pacientes para
tratamento adjuvante

O cancer de mama é uma doencga heterogénea e apresenta variaveis espectros
de agressividade' de acordo com seus diferentes drivers oncoldgicos e perfis de
aberragbes moleculares distintos.? Nesse contexto, varidveis como o tamanho
do tumor, o grau de diferenciagao celular, o status HER2 e o nimero de LFN aco-
metidos também foram incorporados para estruturar algoritmos de predi¢do ao
beneficio de tratamentos especificos com QT e HT. Um exemplo é a ferramenta
Predict (www.predict.nhs.uk).® Além disso, avaliagdo com painéis genéticos des-
critos a seguir auxiliam na decisdo de tratamento adjuvante, na doenga RH+/
HER2 negativa.
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Critérios clinicos e moleculares

Estimar prognostico em cancer de mama depende de uma combinagéo de
fatores. Segue algumas varidveis que usualmente aumentam risco de recor-
réncia nos pacientes:*

- Grau histoldgico elevado (G3) exceto em doenga luminal com baixo

risco genémico;

- Tumores triplo negativos;

- Tumores HER2 positivos (IHQ +3 e/ou FISH/CISH positivo);

- Score de Oncotype Dx ou outra assinatura molecular indicando "alto risco’;

- Presenca de comprometimento linfonodal (sobretudo mais de 3);

- Caracteristicas associadas ao subtipo luminal B:

- Critério Cheang 2009:° Ki67 > 14%.

Para as pacientes com boa capacidade funcional, a QT geralmente esta indicada
nas seguintes circunstancias:
- LFN positivo (um ou mais LFN com macrometdstase >2 mm) exceto em
pacientes na pés-menopausa com 1-3 LFN, doenca luminal e Oncotype ou
Mammaprint de baixo risco;
- RH negativo (tumores > 5 mm);
- HER2 positivo (tumores > 5 mm);
- Risco de morte em 10 anos pelo Predict maior que 12% para RH positivo
e >8% para RH negativo.

E Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

A identificagdo de pacientes com cancer de mama inicial que nao ne-
cessitam de QT adjuvante é de extrema importancia, para evitar riscos
desnecessarios relacionados ao tratamento. As pacientes com tumores
menores de 5 mm ou LFN negativo e sem nenhum outro aspecto de mau
prognostico poderao ser tratadas sem QT adjuvante. Similarmente, pacien-
tes pdés-menopausa com até 3 LFN positivos podem tambem ser tratadas
sem QT se tiverem risco gendmico baixo NEALTO/FR FORTE .*

(=)
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Painéis genomicos

Caso sejam disponiveis, tais testes podem ser utilizados para auxilio em deter-
minar necessidade de tratamento com QT adjuvante. Os dois que merecem maior
destaque sado descritos abaixo:

OncoType Dx

O OncoType Dx foi desenvolvido com o objetivo de avaliar prognéstico e valor
preditivo do uso de QT em pacientes com cancer de mama RH positivo, HER2
negativo e axila negativa.®® O estudo TailorX, cujo desfecho primario é sobrevida
livre de doenga invasiva (SLDI), validou o score para uso cotidiano 'NeALTO/FR FORTE
Pacientes com recurrence score (RS) < 11, entre 11-15 com menos de 50 anos
e < 26 com mais de 50 anos nao se beneficiaram de QT, sendo indicada exclu-
sivamente HT adjuvante nNeaLTo/rrRFoRTE . Para as pacientes com idade < 50 anos,
analise exploratéria demontrou beneficio aproximado de 1,6% e 6,5%, para os
pacientes com RS entre 16-20 e 21-25, respectivamente, e portanto deve-se dis-
cutir quimioterapia adjuvante nesses cenarios NEMODERADO/FR FORTE 8

Para pacientes com RS entre 26-30, apesar de nao haver estudo randomizado
adequado, deve-se discutir QT adjuvante) Nesaixo/FrForTE . As pacientes com RS >
30 claramente se beneficiam de tratamento citotéxico adjuvante ‘NeALTo/FRFORTE ,°

Mais recentemente, os resultados do estudo RxPonder esclareceram o papel
do OncoType Dx em pacientes com 1-3 LFN axilares positivos. Seus resultados
sugerem que, para pacientes na pés-menopausa, ndo existe beneficio em utilizar
QT quando o RS é 25 ou menos NeaALTo/FRFORTE . Para pacientes na pré-menopausa
com RS = 25, um beneficio absoluto em termos de SLDI de 5,2% foi evidenciado.
Portanto, a QT adjuvante deve ser considerada nesse cenario.™

Mammaprint

O Mammaprint é uma ferramenta de avaliagdo génica que fora melhor avaliado
no estudo Mindact e que categoriza as pacientes como de baixo ou alto risco
gendmico para recidiva.’'2 Pacientes com baixo risco clinico pelos critérios do
Mindact néo se beneficiaram da realizagdo do exame, pois possuem 6timo prog-
néstico, ainda que possuam alto risco gendmico NeALTo/FRFORTE . Sua indicagao é
preferencialmente para pacientes com cancer de mama na pés-menopausa, RH
positivo, alto risco clinico, HER2 negativo e NO. Nesta populagao, o resultado de
alto risco gendmico corrobora a indicagao de QT adjuvante, enquanto que, para
pacientes com baixo risco genémico, esta poderia ser omitida < Ne ALTo/FR ForTE |13
O teste ainda pode realizado se até 3 LFN comprometidos, entretanto, estas
pacientes devem ser orientadas de que o beneficio da QT ndo é completamente
excluido, principalmente se = 2 LFN comprometidos NeALTo/Fr ForTE 414
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Ap6s um seguimento mediano de 8,7 anos, uma analise exploratéria do estudo
Mindact revelou a impossibilidade de excluir o beneficio potencial da QT adju-
vante em pacientes jovens, com idade inferior a 50 anos, apresentando alto risco
clinico e baixo risco gendmico. Nesta populagao especifica, a sobrevida livre de
metastase a distancia observada com o uso da QT foi de 93,6%, em contraste
com 88,6% para aquelas que nao receberam tal intervencgéao, representando uma
diferenca significativa de 5,0 pontos percentuais a favor do tratamento quimio-
terapico. Diante desses achados, aconselha-se que o teste Mammaprint nao
seja empregado de forma isolada na defini¢cdo estratégica do tratamento para
pacientes com cancer de mama do tipo luminal de alto risco clinico, que sejam
jovens ou encontrem-se no estagio pré-menopausa.’

|§ Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

Os testes gendmicos Oncotype Dx e Mammaprint ndo possuem confiavel
valor preditivo de beneficio de QT em pacientes HER2 positivo ou RH negati-
vo, ndo devendo ser utilizadas nesses cenarios para decisao de adjuvancia.*

Deve-se ressaltar que, apesar do beneficio dos painéis génicos, é baixo o
acesso a eles na saude publica, devendo o tratamento ser guiado por critérios
clinicos e patoldgicos descritos acima. Além disso, ainda que haja acesso
aos exames, em mulheres na pds-menopausa, com tumores grau 1-2, expres-
sao de progesterona = 20% e pNO, dada a baixa chance de alto risco gené-
mico, pode-se considerar a omissao dos painéis gendmicos, sobretudo para
tumores pequenos, inferiores a 2 cm.’®
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B Tratamento

Doses dos esquemas de QT e HT

ACdd (dose-densa)

Doxorrubicina 60 mg/m2 EV D1

Ciclofosfamida 600 mg/m? EV D1

Filgrastim 300 mcg SC D3-D10 ou Perfilgrastim 6 mg SC D2
A cada 2 semanas, por 4 ciclos

AC (dose-padrao)

Doxorrubicina 60 mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1
A cada 3 semanas, por 4 ciclos

Taxanos

Paclitaxel semanal (T)
Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1
Semanalmente, por 12 semanas
Paclitaxel dose-densa (Tdd)
Paclitaxel 175 mg/m? EV D1
Filgrastim 300 mcg SC D3-D10 ou Perfilgrastim 6 mg SC D2 (somente
para pacientes acima de 65 anos e/ou com fatores de risco para
neutropenia)’’
A cada 2 semanas, por 4 ciclos
Docetaxel (D)
Docetaxel 100 mg/m?2 EV D1
A cada 3 semanas, por 4 ciclos

CMF

Classico
Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO D1 a D14
Metotrexato 40 mg/m? EV D1 e D8
5-Fluorouracil 600 mg/m? EV D1 e D8
A cada 4 semanas, por 6 ciclos

EV
Ciclofosfamida 600 mg/m? EV D1
Metotrexato 40 mg/m2 EV D1
5-Fluorouracil 600 mg/m? EV D1
A cada 3 semanas, por 9 ciclos

Carboplatina + Paclitaxel (PCb)

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1,D8 e D15
Carboplatina AUC 2 EV D1,D8 e D15
A cada 4 semanas, por 6 ciclos

9
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Capecitabina (Create-X)

Capecitabina 2.000-2.500 mg/m2 VO D1 a D14
A cada 3 semanas, por 6 a 8 ciclos

Capecitabina metronémica (opgao)

Capecitabina 1.300 mg/m2 VO D1 a D28
A cada 4 semanas, por 1 ano

Trastuzumabe (H)

A cada 3 semanas (EV)
Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 gdose de ataque no C1)
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (a partir do C2)
A cada 3 semanas, até completar 1 ano

Subcutaneo
Trastuzumabe 600 mg SC D1 (a partir do C1)
A cada 3 semanas, até completar 1 ano

Semanal (EV)
Trastuzumabe 4 mg/kg EV D1 gdose de ataque no C1)
Trastuzumabe 2 mg/kg EV D1 (a partir do C2)
Semanalmente (preferencialmente optar pelo esquema a cada 3
semanas)

Pertuzumabe (P)

Pertuzumabe 840 mg EV D1 (dose de ataque no C1)
Pertuzumabe 420 mg EV D1 (a partir do C2)
A cada 3 semanas, até completar 1 ano

Pertuzumabe + Trastuzumabe SC

Pertuzumabe 600 mg (dose de ataque no C1 1.200 mg) + Trastuzumabe 600 mg
A cada 3 semanas até completar 1 ano

TC

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1

Avaliar individualmente a necessidade de G-CSF
A cada 3 semanas, por 4 a 6 ciclos

TCH

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1

Carboplatina AUC 6 EV D1

Trastuzumabe
Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (a partir do C2)

A cada 3 semanas, por 6 ciclos e manter trastuzumabe até completar 1 ano
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TCHP

Docetaxel 75 mg/m? EV D1
Carboplatina AUC 6 EV D1
Trastuzumabe
Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (a partir do C2)
Pertuzumabe
Pertuzumabe 840 mg EV D1 (dose de ataque no C1)
Pertuzumabe 420 mg EV D1 (a partir do C2)
A cada 3 semanas, por 6 ciclos e manter trastuzumabe +- pertuzumabe até
completar 1 ano

TH

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1

Trastuzumabe
Trastuzumabe 4 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)
Trastuzumabe 2 mg/kg EV D1 (a partir do C2)

Semanalmente, por 12 semanas e manter trastuzumabe até completar 1 ano

Train-2

Paclitaxel 80 mg/m? EV D1 e D8
Carboplatina AUC 6 EV D1 ou AUC 3 D1 e D8
Trastuzumabe
Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 gdose de ataque no C1)
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (a partir do C2)
Pertuzumabe
Pertuzumabe 840 mg EV D1 gdose de ataque no C1)
Pertuzumabe 420 mg EV D1 (a partir do C2)
A cada 3 semanas, por 9 ciclos e manter trastuzumabe +- pertuzumabe até
completar 1 ano

T-DM1

Transtuzumabe entansina 3,6 mg/kg EV D1 por 14 ciclos
A cada 3 semanas

Tamoxifeno (TMX)
Tamoxifeno 20 mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 10 anos
Inibidores de aromatase (1A)

Anastrozol 1 mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 10 anos
Letrozol 2,5 mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 10 anos
Exemestano 25 mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 10 anos

—
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Inibidores de ciclina

Abemaciclibe 150 mg VO 2x/dia continuamente por 2 anos (concomitante
a terapia enddcrina com TMX ou IA)

Inibidores de PARP

Neratinibe 240 mg contiuamente por 1 ano (apds término da terapia
adjuvante com trastuzumabe)
Olaparibe 150 mg 2x/dia continuamente por 1 ano

Pembrolizumabe (Keynote-522)

Pembrolizumabe 200 mg EV D1
A cada 21 dias por 9 ciclos (fase de manutengdo apenas para pacientes
tratadas na neoadjuvancia com esquema aos moldes do estudo KN522)

Inibidores de ostedlise

Acido zoledrénico 4 mg EV D1 a cada 6 meses
Denosumabe 60 mg SC D1 a cada 6 meses

N
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Subtipo Luminal (RH+/HER2 negativo)

Esquemas de QT adjuvante recomendados
ACdd = T semanal (ou Tdd) NeALTO/FR FORTE ;
AC — T semanal (ou D) NEALTO/FRFORTE ;
AC NEMODERADO/FR FORTE ;
TC NEMODERADO/FR FORTE ;
CMF “cldssico” NEMODERADO/FR FORTE ;
CMF EV NEMODERADO/FR FORTE .

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Pacientes com tumores < 2 cm e NO possuem progndéstico mais favo-
ravel e podem ser elencados para tratamento com CMF, AC ou TC. CMF
foi comparado a AC no NSABP B-15 e apresentou taxas de SLD e SG simi-
lares, mas com maior duragao de tratamento e pior perfil de tolerancia.™
Posteriormente TC se mostrou superior em SLD e SG em relagdo ao AC."

Para pacientes com =2 cm e/ou LFN comprometidos, deve-se preferen-
cialmente realizar tratamento com associagado de antraciclicos e taxanos.
Na populagdo com LFN comprometido, ACx4 se mostrou inferior a AC-T em
SLD e SG,?*2" enquanto TCx6 apresentou pior SLD em relagdo a AC-T, sendo
0s subgrupos com triplo negativo e/ou = 4 LFN os que mais parecem se
beneficiar da realizagédo de taxano e antraciclicos.???3

Importante notar que em nenhum destes estudos o uso de AC foi rea-
lizado de forma dose densa, acrescentando, portanto, um fator de compli-
cagdo na interpretagdo dos dados, frente ao beneficio conhecido de ACdd.

Para a populagéo de pacientes com doenga triplo negativa, 0 esquema
com carboplatina e paclitaxel (PCb) demonstrou, em um Unico estudo de
populagdo asiatica, ganhos similares em SLD e SLR, quando comparado
a FEC-T (ressalta-se que neste estudo o braco contendo antraciclina e ta-
xanos néo foi realizado com esquema dose densa). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa em termos de SG.%

Quanto a administragao, entre taxanos deve ser dada preferéncia ao
paclitaxel semanal, ou a cada 15 dias com uso de fator estimulador de
col6nicas de granulécitos (G-CSF) no D2 de cada ciclo para pacientes aci-
ma de 65 anos e/ou com fatores de risco para neutropenia, ou esquemas
contendo docetaxel devem ser feitos a cada 3 semanas.?® Além disso, a
posologia do AC, habitualmente realizada com intervalos de 21 dias, pode
ser realizada a cada 14 dias, em esquema conhecido como dose densa,
entretanto, se faz necessario o uso de G-CSF profilatico. Tais modificagbes
nas posologias dos taxanos e AC conferem ganho em SLD e SG.26%7

Por fim, ainda que muito utilizado anteriormente, o uso de 5-FU asso-
ciado a AC ou EC nao proporciona beneficio adicional. Portanto, ndo reco-
mendamos que esta droga seja incorporada na adjuvancia NeALTo/FRFORTE 28
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Hormonioterapia adjuvante
Recomendacgbes

Mulheres na pré-menopausa
- Tamoxifeno por 5 a 10 anos, individualizar tratamento de acordo
com risco de recidiva NEALTO/FR FORTE ,
- Supressao ovariana por 2-5 anos? em combinag¢do a TMX ou |IA por
5 anNOS NEALTO/FRFORTE

Mulheres na pés-menopausa
- Tamoxifeno por 5 a 10 anos NEALTO/FR FORTE ;
- Anastrozol por 5 a 10 anos NEALTO/FRFORTE ;
- Letrozol 2,5 mg por 5 a 10 anos NEALTO/FRFORTE ;
- Exemestano 25 mg por 5 a 10 anos NEALTO/FR FORTE ;
- |A por 2-3 anos seguido por TMX e continuado até pelo menos 5
anos de tratamento endOcCrinO NEALTO/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Paramulheres naperimenopausa, o tratamentoiniciado com Tamoxifeno,
durante 2-3 anos, pode ser depois substituido por IA por mais 2-3 anos, caso
os niveis hormonais confirmem que a mulher entrou no climatério.*°

Para mulheres com risco elevado de recidiva deve-se discutir a possibi-
lidade de blogueio hormonal com triptorrelina 3,75 mg IM 1x/més ou 11,25
mg IM a cada 3 meses; ou goserelina 3,6 mg IM 1x/més ou 10,8 mg IM a
cada 3 meses, associado a exemestano 25 mg VO diério por 5 anos.?'%? E
de extrema importancia que os eventos adversos relacionados a esses tra-
tamentos sejam monitorados e tenham o manejo adequado para otimizar a
aderéncia ao tratamento. Apds este periodo deve-se discutir a manutengao
do tratamento até 10 anos, no entanto ndo ha dados prospectivos para em-
basar o tempo de tratamento nesta situagao.

Para mulheres que toleram mal os efeitos colaterais dos inibidores da aro-
matase, como artralgia, mialgia, perda da libido, dispaurenia, este tratamento
pode ser substituido pela alternancia de 2-3 anos de tamoxifeno seguido por
2-3 de inibidores da aromatase, ou pelo tempo total (5 anos) de tamoxifeno.

0 uso de iCDK4/6, ja padrao na doenga luminal metastatica, tem sido
foco de numerosos estudos na doenca inicial. Até o momento, os resulta-
dos de 3 estudos testando a combinagdo de HT + iCDK4/6 versus HT fo-
ram apresentados e/ou publicados: Pallas e Penelope-B (palbociclibe)®*3* e
Monarch-E (abemacicilibe).®> Apenas neste ultimo foi demonstrado um be-
neficio com a adi¢cdo de dois anos de abemaciclibe ao tratamento padrao
de paciente de alto risco (O beneficio absoluto nas taxas de SLDi e SLRD em
3 anos foram de 7,6% e 6,7%, respectivamente).®> O beneficio absoluto nas
taxas de SLDi e SLRD em 3 anos foram de 54% e 4,2%, respectivamente.
Os critérios de elegibilidade do estudo Monarch-E foram: presenga de com-
prometimento de 4 ou mais LFN, ou 1 a 3 LFN positivos, e pelo menos uma
caracteristica associada a um alto risco de recorréncia, como tamanho do
tumor = 5 cm, grau histoldgico 3, ou indice de Ki-67 = 20%.%°
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Duragao do tratamento hormonal

Historicamente, o tempo de tratamento hormonal adjuvante no cancer
de mama é de 5 anos. A metanalise do EBCTCG demonstra que, apds
este periodo, ha um aumento no nuimero de recidivas e que, apdés 10
anos, o beneficio da redugao do risco de recidiva se perde.%¢

Trés estudos recentes demonstram que aumentar o tempo de adju-
vancia para 10 ou 15 anos confere beneficio adicional em termos de
sobrevida. Dois deles mantendo tamoxifeno por 10 anos®’*® e o terceiro
usou letrozol até 10 anos, apds 5 anos de tamoxifeno ou iniciando dire-
tamente por letrozol.®®

Particularmente relevante nesse cenario é o estudo GIM4, no qual
pacientes na pés-menopausa tratadas com 2-3 anos de Tam adjuvante
foram alocadas para receber 2-3 anos (5 anos de TE no total, grupo con-
trole) ou 5 anos (7- 8 anos de TE no total, grupo estendido) de letrozol.
Este estudo demostrou ganho em SLD e SG no brago de TE estendida.*

Entretanto, a decisdo do tempo de tratamento adjuvante com HT deve
ser individualizada e, assim como com o uso da QT, a redugéo de risco
é proporcional ao risco inicial da paciente. Os efeitos colaterais por
vezes sao limitantes e incluem artralgia em 36%, mialgia em 15%, além
de redugdo da matriz 6ssea, fogachos, comprometimento da libido e
secura vaginal em incidéncia elevada.

A identificacdo e o adequado manejo das toxicidades relacionas a
terapia enddcrina sdao de extrema importancia, pois sabe-se que as
pacientes enfrentam toxicidades com impacto na qualidade de vida
tém menos adesdo a HT.

Nesse cendrio da tomada de decisdo quanto a proposta de terapia
endécrina estendida, o CTS5, uma ferramenta web gratuita, pode ser
usada para estimar o risco de recorréncia tardia de pacientes com
cancer de mama invasivo na pds-menopausa (recorréncia entre os
anos 5-1 0) NE MODERADO/FR FORTE 4
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Estudos que abordaram a duragao do tratamento hormonal

Estudo
(desenho)

NSABP, 20014
(Randomizado)

EBCTCB, 2005%
(Metanalise -
71 estudos)

Atlas, 2003
(Randomizado)

aTTom, 20133
(Randomizado)

ABCSG 016, 2018

(Randomizado)

MA17R, 2016%°#
(Randomizado)

GIM4, 20214
(randomizado)

Pacientes

1.172 pacientes

RE + LFN negativo
7a de seguimento

6.846 pacientes
Ca de mama precoce
RE positivo

6.934 pacientes

RE positivo (39%)

RE desconhecido (61%)
4,2 anos de seguimento

3.484 pacientes
51% 5 anos TMX

49% 5 anos IA ou |IA/TMX

1.918 pacientes
5 anos de IA ou 5 anos
de TMX + 5 anos IA

2.056 pacientes na pos-
menopausa

2-3 anos de Tam
adjuvante

Tratamento

TMX 5a - placebo
versus
TMX 5a - TMX

TMX 5a versus
TMX 1-2a

TMX 5a versus
TMX 10a

TMX 5a versus
TMX 10a

IA 2 anos adicionais
versus
IA 5 anos adicionais

5 anos IA adicionais
versus
placebo

2-3 anos

versus

5 anos adicionais de
letrozol

Resultados

Sem beneficio adicional para
TMX por mais de 5 anos

Para Tamoxifeno x 5a:

1 da sobrevida

1 Mortalidade em cancer de
mama em 31%/ano

Para TMX x 10 anos:
1 Recorréncia
1 Mortalidade por Ca de mama
1 Mortalidade global
1 Doenga isquémica cardiaca
(HR 0,76)
t Cancer endometrial
(HR 1,74)
t Embolia pulmonar
(HR 1,87)

Para TMX x 10 anos:

1 Recorréncia

1 Mortalidade por Ca de mama
1 Mortalidade global

1 Cancer endometrial

Sem diferengas em desfechos,
mais toxicidade (fraturas) no
braco IA 5 anos adicionais

Ganho de SLP,
sem ganho em SG

Ganho em SLD e SG
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Subtipo triplo negativo

Esquemas de QT recomendados
ACdd = T semanal (ou Tdd) NEALTO/FR FORTE ;
AC — T semanal (ou D) NEALTO/FRFORTE ;
AC NEMODERADO/FR FORTE ;
TC NEMODERADO/FR FORTE ;
CMF "cldssico" NEMODERADO/FR FORTE ;
CMF EV NEMODERADO/FR FORTE ;

PCb NEALTO/FR FORTE .

Doenga residual (sem RPC) apés neoadjuvancia
Capecitabina 8 ciclos (Create-X) NEALTO/FR FORTE .

Pacientes tratadas com Pembrolizumabe na neoadjuvancia
Pembrolizumabe 9 ciclos NeALTo/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Pacientes ja submetidas a neoadjuvancia com esquemas contendo
antraciclicos e/ou taxanos e que nao atingiram resposta patolégica com-
pleta (RPC) podem ser tratadas com o uso de capecitabina 2.500 mg/m?
VO do D1 a D14, a cada 3 semanas, por 6-8 ciclos, com ganho em SLD e
SG.* Apesar do estudo original utilizar 2.500 mg/m?, a populagéo ociden-
tal apresenta maior toxicidade a capecitabina, devendo a dose ser ideal-
mente reduzida para 2.000 mg/m?2.46

Para as pacientes tratadas com pembrolizumabe concomitante a QT
na neoadjuvancia, deve-se indicar pembrolizumabe no cendrio adjuvante
na mesma dose de 200 mg EV a cada 21 dias por 09 ciclos, independen-
temente da resposta patolégica apresentada pela paciente. Ndo h3, até o
momento, dados que respaldem o uso de imunoterapia na adjuvancia fora
do cenario citado anteriormente. Para pacientes que apresentaram RPC
apo6s uso de pembrolizumabe no cenario neoadjuvante, ha questionamen-
tos quanto ao beneficio da manutengé@o do mesmo no cenério adjuvante.*
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Subtipo HER2 positivo

Esquemas de QT indicados
ACdd = Tdd + H semanal NeALTo/FR FORTE ;
ACdd = TH semanal NE ALTO/FR FORTE ;
AC = TH semanal NEALTO/FR FORTE ;
AC = TH NEALTO/FR FORTE ;
TCH NEALTO/FR FORTE ;

TH NEALTO/FRFRACA .

Doengca residual (sem RPC) apds neoadjuvancia
T-DM1 por 14 ciclos NEALTO/FRFORTE ;
Trastuzumabe por 1 ano NEALTO/FRFORTE

Considerar uso de Trastuzumabe a cada 3 semanas apdés término de Paclitaxel
Semanal NE ALTO/FR FORTE

Considerar, em pacientes com LFN positivo, o uso de Pertuzumabe adju-
vante NEALTO/FR FORTE ,

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Assim como descrito para tumores com RH positivos, a realizagédo de
QT dose densa pode proporcionar ganho em SLD e SG, podendo ser con-
siderada caso haja disponibilidade de suporte para tal (ver consideragdes
anteriores em RH positivo).

Pacientes com contraindicagao ao uso de antraciclicos possuem como
regime preferencial docetaxel, carboplatina e trastuzumabe (TCH) por 6 ci-
clos.®® Além disso, em pacientes com tumores < 2 cm e NO, o descalona-
mento para paclitaxel + trastuzumabe (TH) por 12 semanas é aceito. Estudo
de fase Il avaliou este esquema em populacdo de baixo risco, mostrando
um melhor perfil de toxicidade e sem aparente prejuizo em SLD e SG.#°

Alguns estudos ja avaliaram a redugé@o da duragdo do trastuzumabe
adjuvante,’%® dentre estes o Persephone® é o Unico que demonstrou a
nao-inferioridade de 6 meses em relacdo a 12 meses, entretanto, devido
a questionamentos metodoldgicos e demais estudos negativos, 1 ano se
mantém o padrdo NEALTO/FR FORTE .

Durante seu uso é importante monitorar periodicamente a cardiotoxi-
cidade do tratamento, que deve ser realizado 0, 3, 6, 9 e 12 meses de trata-
mento. Em caso de redugdo da fragcao de ejegcdo em mais de 16% do inicial,
ou 10-15% abaixo do limite da normalidade, uma pausa de 4 semanas no
trastuzumabe é exigida para recuperagao, que caso nao ocorra, impede a
continuidade do tratamento NEALTO/FR FORTE .

Apesar das evidéncias de beneficio em SLD do duplo bloqueio com
pertuzumabe por 1 ano, em sua Ultima atualizagdo o beneficio absoluto
em 6 anos é de 2,5% na populagao total, com auséncia de ganho em SG e
aumento exorbitante no custo, o que limita a implementacao desta droga
de forma rotineira. Para pacientes de alto risco, isto & com LFN positivo,
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observa-se claro beneficio da adigao de pertuzumabe, com um ganho ab-
soluto de 4,5% na SLDi em 6 anos: 87,9% com pertuzumabe versus 83,4%
com placebo, representando uma redugao relativa do risco de doencga inva-
siva de 28% (IC95%: 0,59-0,87).54%

Para paciente submetidas a neoadjuvancia e que nao tenham atingido
RPC, o uso de T-DM1 adjuvante por 1 ano confere ganho em SLD compara-
do com trastuzumabe isolado, sem ganho em SG.%

Estudo de fase Ill demonstrou beneficio em SLDi em favor da adigado
de neratinibe a terapia enddcrina, 240 mg, uso continuo por um ano, apés
conclusdo de um ano de trastuzumabe adjuvante. Tal ganho foi observa-
do, em analise pré-planejada, no subgrupo de pacientes com doenca triplo
positiva NEMODERADO/FR FORTE 57

Mutacao BRCA

Para pacientes com cancer de mama estadios II/lll e mutagdo em BRCA 1 ou 2
demonstrou-se beneficio com a adigdo de Olaparibe 300 mg 2x/dia, por 1 ano, no
cenario adjuvante. Em andlise interina pré-especificada, houve ganho em SLDi e
SLRD. Pacientes incluidas no estudo que avaliou o papel do Olaparibe adjuvante
foram pacientes com cancer de mama triplo negativo tratadas com QT adjuvante
na presenca de LN + outumor =2 cm, ou tratadas com QT neoadjuvante, que ndo
apresentaram RPC. Foram incluidas também pacientes com RH+/HER2- tratadas
com QT adjuvante, que tinham pelo menos 4 LFN positivos, ou tratadas com QT
neoadjuvante sem RPC e com uma pontuagao CPS + EG = 3.

Carcinoma ductal in situ (incluindo casos com
microinvasao — nenhum foco > 1 mm)

O tratamento padrao é a ressecgao cirirgica completa, seja cirurgia conserva-
dora seguida de RT da mama total ou mastectomia NEALTO/FRFORTE .

Caso seja realizada cirurgia conservadora e RT complementar, 2 mm de margens
SA0 NecesSAarios NEMODERADO/FR FORTE

Habitualmente ndo se faz necessario a pesquisa de LFN sentinela no carcinoma
ductal in situ da mama, podendo ser considerada em pacientes com tumores
de alto grau e/ou volumosos, especialmente quando submetidos a mastec-
tomia NE MUITO BAIXO/FR FRACA

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos ou 5 mg/dia por 3 anos (pré- ou pés-meno-
pausa) ou Anastrazol 1 mg/dia (apenas na pds-menopausa) por total de 5 anos
estdo indicados para tumores in situ de mama que expressam RH e que nao
foram submetidas a mastectomia bilateral NeALTo/FR FoRTE .

Nao se deve oferecer terapia anti-HER2 para pacientes submetidas a cirurgia para
carcinoma in situ que apresentem hiperexpressao de HER2 NEMODERADO/FR FRACA
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Mastectomia ou cirurgia conservadora associada a RT adjuvante sao
ambas opgodes razodveis para o tratamento do tumor in situ, sem diferenga
em SG entre os procedimentos. Em situagdes de doenga multicéntrica, im-
possibilidade de atingir margens de = 2 mm e/ou contraindicagao a RT, a
mastectomia deve ser favorecida.*® Caso seja optado por esta ultima, pode
ser considerado a realizagao de pesquisa de LFN sentinela, haja vista que a
drenagem linfatica sera permanentemente alterada, mas a evidéncia para
tal conduta é baixa, ndo sendo aplicada de modo rotineira.*

Aproximadamente 50-75% dos carcinomas ductais in situ expressam
RE e/ou RP, e a indicagédo do uso de TMX ou IA é para reduzir a possibi-
lidade de recidiva da doenca invasiva ipsilateral e/ou contralateral, sem
impacto em SG.%%¢" Apesar de recente publicagdo avaliando o uso de TMX
5 mg/dia por 3 anos versus placebo revelar redugéo de risco de recidiva de
proporgdes similares aos estudos com a dose convencional de 20 mg/dia
por 5 anos, ndo houve comparagao direta entre estes esquemas, podendo
ser considerada a baixa dose em pacientes com toxicidades ou limitagdes
ao uso da dose padrao.®?

Inibidores de ostedlise

Acido Zoledrénico semestral ou anual por 3-5 anos, deve ser considerado como
parte de terapia adjuvante endécrina para mulheres na pés-menopausa, assim
como para as pacientes na pré-menopausa em tratamento com supressao ova-
riana, e em fungao também dos achados da densitometria ssea NeALTo/FRFORTE 53
Em adicéo, sugerimos o acompanhamento com densitometria dssea anual ou
bianual, devendo-se a primeira ser feita antes do inicio da terapia enddécrina e
seguir a cada 1-2 anos.

Denosumabe semestral por 5 anos.

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

A metandlise de estudos com o acido zoledrénico demonstrou o po-
tencial desta droga em reduzir o nimero de fraturas dsseas, aumentar o
tempo livre de recidiva de doencga e a redugcao da mortalidade por cancer
de mama. Esta reducgdo ocorre independente do status hormonal tumoral,
status linfonodal e tratamento prévio com QT. No entanto, este beneficio
s6 foi observado em mulheres na pds-menopausa induzida ou definitiva.®*

0 tempo e doses ideais de uso de bifosfonados ndo foram bem deter-
minados. A recomendagao atual reflete na posologia e duracgao efetivas na
metanalise do EBCTCG e outros estudos incluidos em revisao de literatura.
Além disso, o melhor momento para inicio da medicagédo nédo esta claro,
entretanto, a maioria dos estudos iniciaram logo apds a cirurgia ou QT.%®

0 uso de denosumabe semestral na dose de 60 mg por 5 anos tam-
bém mostrou beneficio neste cendrio adjuvante conforme dados do estu-
do ABCSG-18,%” assim como seu papel bem estabelecido para manejo de
osteoporose, comorbidade frequente nesta populagao.
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Atividade e dieta durante o tratamento adjuvante

Oncologistas e equipe multidisciplinar devem recomendar exercicios aerdbicos
e de resisténcia durante o tratamento ativo com intengdo curativa para mitigar
os efeitos colaterais do tratamento do cancer Newmoperabo/FRFORTE . Exercicio fisico
durante o tratamento ativo reduz a fadiga; ajuda a preservar a aptidao cardiorres-
piratéria, funcionamento fisico e forga; e, em algumas populagdes, melhoram a
qualidade de vida e reduzem a ansiedade e a depresséo. Além disso, a atividade
fisica durante o tratamento apresenta baixo risco de eventos adversos. As evidén-
cias nao sao suficientes no presente momento para recomendar a favor ou contra
0 exercicio durante o tratamento para melhorar os resultados do controle do
cancer (recorréncia ou sobrevivéncia) ou as taxas de conclusdo do tratamento.5®

Em relagdo a dieta, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a favor ou
contra intervencdes dietéticas, como dietas cetogénicas ou com baixo teor de
carboidratos, dietas com baixo teor de gordura, alimentos funcionais ou jejum
para melhorar os resultados relacionados a qualidade de vida, toxicidade do tra-
tamento ou controle do cancer.5®
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B Seguimento®

Historia clinica e exame fisico:
A cada 3-6 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada 6-12 meses nos 2 anos
subsequentes e anualmente apos.

Mamografia é o Unico exame de imagem necessario e deve ser realizado em
mulheres submetidas a cirurgia conservadora no minimo 6 meses apés RT; sub-
sequentemente a cada 12 meses.

Avaliagao ginecoldégica anual é recomendada a todas as pacientes. Aquelas que
estiverem em uso de TMX devem antecipar esta avaliagdo no caso de sangra-
mentos vaginais.

Devem ser encaminhados para aconselhamento genético os pacientes:”®
Diagndstico aos <45 anos;

Diagnéstico entre 46-50 anos com:
- Histéria familiar desconhecida ou limitada;
- Histdria pessoal de neoplasia de mama;
- =1 familiar(es) préximo(s) com céncer de mama, ovario, cancer de pros-
tata de alto grau (gleason = 7) ou intraductal, ou cancer de pancreas.

Cancer de mama triplo negativo <60 anos;
Casos de cancer de mama masculino;

Diagnéstico em qualquer idade e:
- Pacientes judias Ashkenazi;
-2 1 familiar(es) préximo(s) com cancer de ovario, cancer de préstata metas-
tatico ou intraductal, cancer de pancreas ou cancer de mama <50 anos;
- = 2 familiar(es) préximo(s) com histéria de cancer de mama;
- Histérico familiar cancer de mama masculino.

Consideragoes:

Por familiares proximos entendem-se parentes de primeiro, segundo ou
terceiro grau de um mesmo lado familiar.

Em caso de suspeita de sindromes genéticas, algumas ferramentas para
estimativas de risco familiar como Ontario Family History Assessment Tool
e Manchester Scoring System podem auxiliar na decisdo de encaminha-
mento a investigagao genética.”!
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.





		Capa

		Estadiamento

		Exames para estadiamento

		Tratamento

		Seguimento

		Referências





