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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de mama: doenca localizada neoadjuvancia. As diretrizes se-
guem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (Sistema Grade). Ndo séo objetivos dessas diretrizes reco-
mendacgdes a respeito de rastreamento nem consideragdes fisiopatologi-
cas sobre as doencas. Cada opc¢ao terapéutica recomendada foi avaliada
quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico.
Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cena-
rio de restricdo orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

Acosog American College of Surgeons Oncology Group
ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar
Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ASCO American Society of Clinical Oncology
AUC Area under the curve (érea sob a curva)
BLS Biopsia de linfonodo sentinela
BRCA1/2 Genes Breast Cancer Type 1/2
CALGB Cancer and Leukemia Group B
CTI Células tumorais isoladas
DNA Acido desoxirribonucleico
EBCTCG Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
ESMO European Society of Medical Oncology
EV Endovenoso
FDA Food and Drug Administration
FISH Fluorescent in situ Hybridization
(hibridizacao fluorescente in situ)
FR Forga de recomendacao
HER2 Human epidermal growth factor repector-type 2
HR Hazard ratio
HT Hormonioterapia
A Inibidor(es) de aromatase
IC Intervalo de confianga
IHQ Imunohistoquimica
INCA Instituto Nacional do Cancer
NE Nivel de evidéncia
NEJM New England Journal of Medicine
PD-L1 Programmed cell death-ligand 1
PEPI Preoperative Endocrine Prognostic Index
PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
QT Quimioterapia
RE Receptor de estrogeno
RM Ressonancia magnética
RP Receptor de progesterona
RPC Resposta patolégica completa
RR Risco relativo
RT Radioterapia
RX Radiografia
SABCS San Antonio Breast Cancer Symposium
SC Subcuténeo
SG Sobrevida global
SLD Sobrevida livre de doenga
SLP Sobrevida livre de progressao
T-DM1 Trastuzumab emtansine (trastuzumabe entansina)
TMX Tamoxifeno
USG Ultrassonografia
VO Via oral
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& Estadiamento

Vide capitulo separado de estadiamento de cancer de mama.

4



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Mama: doenga localizada neoadjuvancia

B Exames para estadiamento

Anamnese e exame fisico;
Exames laboratoriais;
Exames de imagem:
- Ecografia mamaria;
- Mamografia;
- Marcagao com clipe radiopaco;
- Considerar RM mamas;
- Se doenga inicial, considerar para comparagao futura:
- RX torax;
- USG abdome;
- Cintilografia 6ssea.
- Se doenga localmente avangada:
- TC torax, abdome e pelve e cintilografia 6ssea;
ou
- PET-CT "®FDG (alternativa).
Anatomopatologia:
- Revisdo da patologig;
- Determinacao de RE, RP, HER2 e Ki67.
Aconselhamento genético:
- Para pacientes com risco de cancer de mama hereditario.

Consulta com especialista em fertilidade:

- Para pacientes jovens na pré-menopausa.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A avaliagdo deve compreender: anamnese e exame fisico, exames la-
boratoriais, mamografia e/ou ecografia mamadria, revisdo da patologia e
determinagao de RE/RP/HER2/Ki67. A neoadjuvancia é uma modalidade
que exige necessariamente colaboragdo multidisciplinar entre oncologis-
ta, mastologista, radiologista, patologista e radio-oncologista. A marcagao
com clipe radiopaco do leito tumoral antes da quimioterapia (QT) é reco-
mendada. Deve ser considerada e individualizada a realizacdo de RM de
mamas devido a frequéncia de tumores multicéntricos ou contralaterais
ndo identificados na ecografia e na mamografia.

Aconselhamento genético deve ser oferecido para pacientes com risco
de cancer de mama hereditario, bem como consulta com especialista em
fertilidade para mulheres jovens na pré-menopausa.

Estadiamento sistémico ndo é recomendado como rotina em casos de
cancer de mama em estadios iniciais. Entretanto, cintilografia 6ssea, radio-
grafia de térax e ultrassonografia de abdome podem ser solicitados como
linha de base para comparagéo futura. Em pacientes com doenca local-
mente avangada, é indicada a realizagao de tomografia de toérax, abdome e
pelve e cintilografia 6ssea. O PET/CT vem sendo usado com frequéncia em
centros internacionais nestes casos, mas seu exato papel, custo e acessi-
bilidade ainda séo fatores limitantes para sua ampla indicagéo. E fato que,
em alguns casos, o resultado causa impacto na decisao terapéutica cirur-
gica e sistémica, mas o mesmo nao esta amplamente aprovado em nosso
pais para esta indicagéo.?
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B Tratamento

Consideragoes

Sao designados tumores localmente avangados aqueles que apresentam: fixa-
¢do a parede tordcica, envolvimento cutaneo, linfonodos fusionados e/ou envol-
vimento de fossa supraclavicular ipsilateral. Neste cendrio, e nos carcinomas
inflamatoérios, QT neoadjuvante é considerada padréo.

Nas pacientes com cancer de mama operavel, mas que nao sdo candidatas a
uma cirurgia conservadora, a QT neoadjuvante deve ser considerada. A admi-
nistragdo pré-operatoria da QT resulta em diminuigdo do tamanho do tumor,
podendo viabilizar a cirurgia conservadora e a redugao na taxa de mastectomias.

Ja estd estabelecido que o tratamento neoadjuvante tem resultados semelhantes
ao tratamento adjuvante em termos de sobrevida.® Os subtipos triplo negativo e
HER2 positivo possuem um melhor prognéstico e uma melhor sobrevida quando
atingem resposta patoldgica completa (RPC) apds neoadjuvancia, correlagéo
esta ndo vista nos tumores luminais.* A partir de entéo, nos ultimos anos, a RPC
vem sendo utilizada como desfecho substituto para sobrevida nestes subtipos
especificos, levando a aprovacgao de novas drogas no contexto da neoadjuvancia.
Uma metandlise apresentada em SABCS 2018, com 27.895 pacientes demons-
trou beneficio de sobrevida para os pacientes com RPC apds neoadjuvancia,
com maior sobrevida livre de progresséo (SLP) (88% versus 67%; HR 0,31;1C 95%
0,24-0,39) e SG (94% versus 75%; HR 0,22; IC 95% 0,15-0,30) especialmente em
doenca triplo negativa (SLP: HR 0,18; IC 95% 0,10-0,31) e HER2 positiva (SLP: HR
0,32;1C 95% 0,21-0,47).5

Considerar o resfriamento do couro cabeludo para reduzir a incidéncia de alo-
pecia induzida por QT em pacientes que recebem QT neoadjuvante/adjuvante.

Os resultados podem ser menos eficazes com regimes contendo antraciclinas.

Qual o melhor esquema de QT?

Nao existe nenhuma raz&o bioldgica para considerar que qualquer regime de QT
que funcione depois da cirurgia ndo seja eficaz antes dela.

Um regime adjuvante aceitavel é considerado como um regime neoadjuvante
aceitavel.

Realizar sempre que possivel toda a QT antes da cirurgia.
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Doses dos esquemas de QT

ACdd (dose-densa)
Adriamicina 60 mg/m2 EV D1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1 A cada 2 semanas,
por 4 ciclos

Filgrastima 300 mcg SC D2-D10 ou
Pedfilgrastim SC 6 mg D2

AC (dose-padrao)

Adriamicina 60 mg/m2 EV D1
A cada 3 semanas,

or 4 ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m? EV D1 .

Taxanos

Paclitaxel semanal (T) S | t
emanalmente,

. por 12 semanas
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1

Paclitaxel dose-densa (Tdd)

- Paclitaxel 175 mg/m?2 EV D1

A cada 2 semanas,
- Filgrastima 300 mcg SC D2-D10 ou por 4 ciclos
Pegfilgrastim SC 6 mg D2 (ha seguranca
de fazer paclitaxel sem a necessidade de
profilaxia com filgrastima, baseado em
estudo prospectivo)®

Docetaxel (D
©) A cada 3 semanas,

por 4 ciclos
- Docetaxel 75-100 mg/m? EV D1
CaT (Carboplatina + Paclitaxel semanal)
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1 Semanaimente,

por 12 semanas
- Carboplatina AUC 2 EV D1
(F)EC90
(5-Fluorouracil 600 mg/m2 EV D1)
R A cada 3 semanas,
Epirrubicina 90 mg/m?2 EV D1 por 4 ciclos

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 EV D1
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Capecitabina (Create-X)

A cada 3 semanas,
por 8 ciclos, no cenario
e adjuvante de tumores
Capecitabina 2.000 mg/m2 VO D1 a D14 triplo-negativos, ap6s QT
neoadjuvante, quando ndo ha

RPC
Trastuzumabe (H)
Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas, por 4
(dose de ataque no C1 ciclos na neoadjuvancia e

até completar 1 ano apos

a cirurgia em caso de
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 RPC (resposta patoldgica
(a partir do C2) completa)

Pertuzumabe (P)

Pertuzumabe 840 mg EV D1 A cada 3 semanas, por 4
(dose de ataque no C1) ciclos na neoadjuvancia e
até completar 1 ano apos
a cirurgia em caso de
Pertuzumabe 420 mg EV D1 RPC (resposta patoldgica
(a partir do C2) completa)

Trastuzumabe + Pertuzumabe (HP) subcutaneo

Trastuzumabe 600 mg +

Pertuzumabe 1.200 mg SC D1 no C1 A cada 3 semanas, conforme
protocolo especifico
Trastuzumabe 600 mg + concomitante

Pertuzumabe 600 mg SC D1 a partir do C2
TCHP

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1

Carboplatina AUC 6 EV D1

Trastuzumabe

- Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1

(dose de ataque no C1) A cada 3 semanas, por 6
ciclos e manter trastuzumabe

+ pertuzumabe apos a cirurgia

- Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 até completar 1 ano em caso
(a partir do C2) de RPC (resposta patoldgica
completa)
Pertuzumabe

- Pertuzumabe 840 mg EV D1
(dose de ataque no C1)

- Pertuzumabe 420 mg EV D1
(a partir do C2)
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TH
Paclitaxel semanal (T)

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1
Trastuzumabe

- Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1
(dose de ataque no C1)

- Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1
(a partir do C2)

T-DM1 (Trastuzumabe entansina)

T-DM1 3,6 mg/kg EV D1

Olaparibe

Olaparibe 300 mg 2x/dia VO

Keynote-522
12 fase

- Carboplatina AUC 5 EV D1 ou AUC 1,5 EV
D1,D8 e D15

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1,D8 e D15
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1
22 fase

- Doxorrubicina 60 mg/m2 EV D1 ou
Epirrubicina 90 mg/m?2 EV D1

- Ciclofosfamida 600 mg/m?2 EV D1
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1
32 fase (adjuvante)

- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

Semanalmente,
por 12 semanas

A cada 3 semanas, por 6
ciclos e até completar 1 ano
apos a cirurgia em caso de
RPC (resposta patoldgica
completa)

A cada 3 semanas, por 14
ciclos apés a cirurgia em caso
de auséncia de RPC apés
tratamento neoadjuvante

Por 52 semanas apés a
cirurgia, em caso de auséncia
de pCR apds tratamento
neoadjuvante em cancer de
mama TN e mutagé@o BRCA

A cada 3 semanas, 4 ciclos

A cada 3 semanas, 4 ciclos

A cada 3 semanas, 9 ciclos
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Subtipo Luminal (HER2-negativo)
Esquemas de QT indicados:

Preferencial:
- ACdd = T (ou Tdd) 'NEALTO/FR FORTE

Opcoes:
-AC—T (ou D) NE ALTO/FR FORTE ;
-EC =T (ou D) NEALTO/FRFORTE

Ainversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos
esquemas acima é aceitavel.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Considerar como primeira escolha AC dose-densa, conforme reducao
de mortalidade por cancer mama evidenciada na meta analise do grupo
EBCTCG.”

Metanalise apresentada em SABCS em 2017, e publicada em feverei-
ro de 2019, avaliou AC dose-densa versus convencional na adjuvancia em
mais de 37mil mulheres em 25 estudos demonstrando a superioridade do
esquema em dose-densa.

- Redugdo de recidiva de doenca: risco de recorréncia em 10 anos (28%
versus 31,4%; RR 0,86; IC 95% 0,82-0,89), tanto em RH positivo quanto ne-
gativo, independentemente de qualquer outra caracteristica do paciente ou
do tumor (incluindo idade, status linfonodal, tamanho do tumor).

- Redugéo em 10 anos de mortalidade especifica por cancer de mama
(18,9% versus 21,3%; RR 0,87; 1C 95% 0,83-0,92) e mortalidade por qualquer
causa (22,1% versus 24,8%; RR 0,87; IC 95% 0,83-0,91).

- Menores taxas de morte sem recorréncia (risco em 10 anos: 4,1%
versus 4,6%; RR 0,88; IC 95% 0,78-0,99).

- Nao houve aumento de toxicidade com esquema de dose-densa.

Como alternativa aos esquemas com filgrastima didrio, se acessivel, ofe-
recer (Li)pegfilgrastim 6 mg em dose Unica, no D2.

Nao favorecemos esquemas baseados em 5-Fluorouracil, pois em es-
tudo de fase lll ndo houve beneficio na adi¢cdo desta droga ao esquema EC.8

Paclitaxel 175 mg/m? a cada 21 dias possui eficacia inferior a paclita-
xel dose-densa (175 mg/m? a cada 15 dias). Caso esquema semanal ou
quinzenal ndo possa ser utilizado, preferir docetaxel 75-100 mg/m?2 a cada
21 dias por 4 ciclos.

—
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Hormonioterapia neoadjuvante:

Considerar IA neoadjuvante:
- Pacientes: é opcdo para pacientes na pds menopausa, em que 0
intuito seja ampliar as opgdes de tratamento locorregional cirtr-
gico. Nao deve ser oferecido fora de contexto de ensaio clinico para
pacientes na pré menopausa;

- Tumores: presenca de forte expressado de receptores hormonais na
imunohistoquimica. Auséncia de amplificagao de HER2.

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

A hormonioterapia (HT) neoadjuvante é uma alternativa a QT neoadju-
vante em pacientes com tumores RH positivo, ja que se trata de uma terapia
alvo eficaz de baixo custo, facil acesso e com boa tolerabilidade e seguranca.
Os inibidores de aromatase (IA) sdo atualmente os agentes padrdo quando
HT neoadjuvante é considerada em pacientes pés-menopausadas. Ensaios
clinicos randomizados compararam |A com tamoxifeno (TMX) e demonstra-
ram superioridade em termos de taxa de resposta objetiva, resposta radiol6-
gica e taxa de cirurgia conservadora de mama com o uso de IA.>"" O estudo
Acosog Z1031 comparou exemestano, letrozol e anastrozol na neoadjuvan-
cia e demonstrou que a efetividade é equivalente.? A duragdo exata da HT
neoadjuvante ndo estd estabelecida. A maioria dos ensaios clinicos tratou
pacientes durante 3 a 4 meses, porém existe evidéncia de aumento de taxa
de resposta com tratamento prolongado™' e recomenda-se que a terapia
seja mantida por pelo menos 6 meses, desde que seja observada respos-
ta clinica/radiologica. Além disso, a taxa de resposta clinica e radiologica é
substancial, podendo gerar a conversao de indicagdo de mastectomia em
cirurgia conservadora de mama.’®

A RPC é rara com HT neoadjuvante, e sabe-se que tumores luminais A
tém baixa taxa de RPC também com QT, fazendo com que a avaliagéo de
RPC néo seja um desfecho substituto adequado neste contexto; para esta
funcao, pode ser considerado o uso do PEPI Score."® O uso de HT neoad-
juvante em pacientes na pré-menopausa foi avaliado em ensaios clinicos
de fase Il com resultados promissores,'” porém ainda deve ser considera-
do experimental e ndo é recomendado na pratica clinica. A HT neoadjuvan-
te pode ser considerada para pacientes na pds-menopausa com tumores
Luminais A-like, com comportamento clinico indolente. Recomendamos
esta alternativa sobretudo para pacientes idosas, frageis, com comorbida-
des severas ou que nao desejam realizar QT neoadjuvante. Na atualizacao
de 2019 do consenso de ST Gallen, 81% dos painelistas recomenda que,
para pacientes na pds-menopausa com tumores compativeis com subtipo
luminal A, o uso de HT neoadjuvante deve ser considerado ao invés de QT."®
Deve-se salientar que o uso de HT neodjuvante nao impede a administra-
¢ao posterior de QT adjuvante, quando indicado.
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Fluxograma para tratamento neoadjuvante de cancer de mama
subtipo Luminal HER2-negativo

Preferencial:

(NE alto/FR forte)
ACdd = T ou Tdd
. Opcoes:
Doenga localizada (NE alto/FR forte)
ou localmente

avancada e subtipo AC—T (ouD)
Luminal EC = T (ou D)
Considerar HT
neoadjuvante

(pds-menopausa,
idosas, Luminal A,
tumores indolentes)

Observacgao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC
em qualquer um dos esquemas acima é aceitavel.

Subtipo triplo negativo
Esquemas de QT indicados:

Preferencial (estadio Il e lll):
- Keynote-522: Carbotaxol + Pembro = AC + Pembro (preferencial).

Opcgoes (estadio | (tumores T1c) ou nos casos de estadio Il e Ill se pem-
brolizumabe indisponivel):
- ACdd = T (ou Tdd): em caso de insdisponibilidade de
Pembrolizumabe N ALTo/FR FORTE ;
- AC = T (ou Tdd): em caso de indisponibilildade de filgrastima profila-
tiCO NEALTO/FR FORTE ;
- AC = CaT NEMODERADO/FR FORTE ;

- TC: em caso de contraindicagdo a antraciclina 'NeMoDERADO/FR FORTE .

A inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos
esquemas acima é aceitavel, conforme as consideragdes anteriores.

Situagdes especificas:
Doenga residual apds neoadjuvancia:
- BRCA ndo-mutado: Capecitabina 8 ciclos NeALTO/FR FORTE ;

- BRCA mutado: Olaparibe por 1 ano NEALTO/FR FORTE .

Refratariedade a QT neoadjuvante ou que mantém doenga irressecavel:
- RT £ QT radiossensibilizante 'NEMobERADO/FR FORTE .
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Favorecemos esquemas AC dose densa (meta analise EBCTCG, co-
mentdrio no topico anterior).” O paclitaxel 175 mg/m? a cada 21 dias pos-
sui eficacia inferior a paclitaxel dose-densa a cada 15 dias. Caso esque-
mas semanal ou quinzenal ndo possam ser utilizados, preferir docetaxel
75-100 mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos.

A associagao de bevacizumabe ao esquema de paclitaxel e carbopla-
tina ndo deve ser utilizada na neoadjuvancia, pois ndo demostrou benefi-
cio estatisticamente significativo na RPC, e acarretou importante aumento
da toxicidade.™

O papel da imunoterapia no cancer de mama triplo-negativo metastati-
co vem sendo estudado em uma série de ensaios clinicos randomizados.
O FDA aprovou em julho de 2021 a combinagdo de QT neo-adjuvante e
pembrolizumabe para tumores triplo negativos, de alto risco independente
do PD-L1 e a manutencéo de pembrolizumabe nesses casos apds a cirur-
gia (estudo Keynote-522, abaixo)." Em maio de 2022, a Anvisa aprovou o
uso de pembrolizumabe neo-adjuvante no cancer de mama triplo negativo.

O estudo Keynote-522,2° apresentado na ESMO 2019, comparou imu-
noterapia com pembrolizumabe associado a carboplatina + paclitaxel se-
guido de AC ou EC a cada 3 semanas versus o0 mesmo esquema quimio-
terdpico associado a placebo. Resultados iniciais mostraram um aumento
significativo na taxa de RPC (desfecho primario) para o grupo que utilizou
imunoterapia (64,8% versus 51,2%; p=0,00055). O aumento da RPC foi inde-
pendente do PD-L1, apesar do ganho ter sido maior nos pacientes com PD-
L1+ (PD-L1+68.9% versus 54.9% e PDL1 (-) 45,3% versus 30,3%). Na ESMO
Virtual Plenary de julho de 2021 foram apresentados os resultados de uma
analise interina de sobrevida livre de eventos (SLE) do Keynote-522. A SLE
aos 36 meses foi de 84,5% (IC 95% 81,7-86,9) no grupo pembrolizumabe
versus 76,8% (IC 95% 72,2-80,7) no grupo placebo; a mediana néo foi al-
cangada em nenhum dos grupos.?' O atezolizumabe foi avaliado no estudo
Impassion 031, que demonstrou aumento de taxa de RPC no brago que re-
cebeu o atezolizumabe (57% versus 41%), com este beneficio sendo inde-
pendente do status de PD-L1.?2 Em contraste, o estudo Neotrip ndo conse-
guiu demonstrar beneficio em termos de RPC com o uso de atezolizumabe
e carboplatina com nab-paclitaxel em comparagdo com QT isolada (43%
versus 40%).2° O estudo GeparNuevo avaliou o anti PD-L1 durvalumabe as-
sociado ou ndo a QT. O desfecho principal foi RPC e um dos secunddrios
foi SLD invasiva (iSLD). Apesar da auséncia de melhora na RPC, houve me-
Ihora da iSLD com a adi¢do de durvalumabe.?

CALGB 9741: beneficio em SLP (HR 0,74; p=0,01) e SG (HR 0,69; p=0,01)
para esquema de dose-densa em relagdo ao esquema padrdo.?® Nao hou-
ve maior toxicidade hematoldgica e pode ser utilizado com seguranga em
pacientes idosas. Metanalise com resultados semelhantes, com beneficio
principalmente em RH negativos.?

Alliance/CALGB 40603: fase Il randomizado com 443 pacientes que
comparou paclitaxel semanal seguido de AC dose-densa versus associa-
¢ao do paclitaxel semanal com carboplatina AUC 6 a cada 21 dias e/ou
associagédo de bevacizumabe 10 mg/kg a cada 15 dias. Resultados mos-
traram aumento significativo da RPC com associagdo da carboplatina

4



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Mama: doenga localizada neoadjuvancia

(mama: 60% versus 44%; p=0,001; mama/axila: 54% versus 41%; p=0,003)."°
Resultados da primeira analise de sobrevida apresentada no SABCS 2015
ndo mostraram beneficio de sobrevida na adi¢cao da carboplatina.

Geparsixto: fase Il randomizado com 296 pacientes que comparou pa-
clitaxel semanal associado a doxorrubicina lipossomal semanal e bevacizu-
mabe 15 mg/kg a cada 21 dias por 18 semanas versus 0 mesmo esquema
associado a carboplatina semanal (AUC 2). Pacientes HER2 positivos re-
cebiam trastuzumabe e lapatinibe no lugar do bevacizumabe. Resultados
mostraram aumento significativo da RPC com associacgao da carboplatina
(53% versus 36%; p=0,005).?” A primeira andlise de sobrevida apresentada
no SABCS 2015 mostrou ganho significativo na SLP com a adi¢do de carbo-
platina (HR 0,56; p=0,03). A associagdo da carboplatina levou a uma maior
toxicidade hematoldgica (neutropenia graus 3-4: 56% versus 22% e plaque-
topenia graus 3-4: 20% versus 4% com carboplatina AUC 6; neutropenia G3:
43% versus 22%; G4: 22% versus 6%; plaquetopenia G1-2: 53% versus 10%
e G3: 13% versus <1% carboplatina AUC 2) sem aumento significativo de
neutropenia febril. Consideramos a carboplatina semanal com AUC 2 como
opcao preferivel pelo melhor perfil de toxicidade. Dados de estudos como
o Geparsixto? e Inform (TBCRC 031)% sugerem que a consideragédo sobre
inclusao de carboplatina no tratamento neoadjuvante de cancer de mama
triplo-negativo deve ser feita independente do status de BRCA.

0 estudo de fase Il BrighTNess, publicado inicialmente em 2018, ran-
domizou 634 mulheres com tumores triplo-negativos em estadio II/11l, para
tratamento neoadjuvante em 3 bragos: brago A com carboplatina AUC 6,
paclitaxel 80 mg/m?2 e o inibidor de PARP veliparib 50 mg/dia; brago B com
carboplatina e paclitaxel; e brago C com paclitaxel. Todas as pacientes re-
ceberam doxorrubicina e ciclofosfamida neoadjuvantes na sequéncia. As
pacientes foram estratificadas pelo status da axila, presenga de mutagéo
do BRCA e se 0 esquema de antraciclina e ciclofosfamida era dose densa
ou ndo. Nao houve beneficio em adicionar o veliparibe ao esquema neo-
adjuvante. No entanto, a adigao de carboplatina ao paclitaxel mostrou au-
mento de 43% na sobrevida livre de eventos, quando comparado ao uso de
paclitaxel isolado (HR 0,57; IC 95% 0,36-0,91; P=0,02). Isso se traduziu em
uma melhora absoluta de 11% na sobrevida livre de eventos apds segui-
mento mediano de 4,5 anos. Os resultados foram independentes da pre-
senga de mutagao do BRCA.»

Um estudo de fase Il tratou com carboplatina e docetaxel adjuvante
199 pacientes com cancer de mama TN estadios I-lll e demonstrou bons
resultados com taxa de RPC de 55% e SLP de 79% em trés anos.® Este
esquema terapéutico pode ser considerado uma opgao especialmente em
pacientes com contraindicagdo aos antraciclicos.

Para pacientes que ficam com doengca residual apés QT neoadjuvante,
estd indicado o uso de capecitabina adjuvante 2.500 mg/m2 D1 a D14 a
cada 21 dias por 8 ciclos naquelas pacientes com doenga residual apés
neoadjuvancia. Atengéo: a dose de 2.500 mg/m? utilizada no estudo tem
dificil tolerancia, sendo assim favorecemos a dose de 2.000 mg/m?2. Essa
indicagao se baseia no estudo Create-X, de fase Ill, que randomizou 910
pacientes HER2 negativo com doenca residual apos neoadjuvancia para
capecitabina versus placebo adjuvante. Analise interina apresentada no
SABCS 2015 mostrou beneficio da capecitabina em SLP (82,8% versus 74%;
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HR 0,70; p=0,005) e SG (94% versus 89%; HR 0,60; p<0,01). A populagéo de
triplo negativo do estudo era apenas 33%. Na analise de subgrupo apenas
o subgrupo triplo negativo foi estatisticamente significativo para SLP3

Olaparibe recebeu aprovacao prioritaria pelo FDA em novembro de
2021 como terapia adjuvante para pacientes com cancer de mama inicial
de alto risco HER2 negativo com mutacao de BRCA, que completaram tra-
tamento local definitivo e QT neoadjuvante ou adjuvante. O estudo OlympiA
demonstrou melhora da SLD invasiva reduzindo o risco de recorréncia do
cancer de mama em 42% com olaparibe em comparagao com aqueles no
grupo placebo (HR, 0,58; IC 99,5%, 0,41-0,82; P<0,0001).

Considerar a adi¢do de olaparibe adjuvante por 1 ano para aqueles
com mutagao germinativa de BRCA1/2 e:

- Cancer de mama triplo negativo em caso de:

+>pT2ou=pN1apds QT adjuvante ou

+ doenca residual apés QT neoadjuvante.

- RH+, HER2-:

* > 4 linfonodos + apds QT adjuvante,

+ doenca residual apds QT neoadjuvante e estadio clinico, patoldgico,
status receptor estrogénio e grau tumoral (CPS + EG) score = 3.

Olaparibe foi aprovado pela Anvisa em julho de 2022.

Olaparibe adjuvante pode ser usado concomitante a terapia endécrina.
Os pacientes no estudo OlympiA nédo foram tratados com capecitabina, ou
seja, ndo temos evidéncia para essa associagao.®?

Pacientes com tumores refratdrios a QT neoadjuvante ou que perma-
necem com doenga irressecavel apresentam mau prognostico e existem
poucas evidéncias na literatura sobre 0 manejo neste contexto. A RT neo-
adjuvante (associada ou ndo a agente quimioterapico radiosensibilizante)
pode ser utilizada visando diminuigdo tumoral e controle local. Um estudo
brasileiro de fase Il tratou pacientes com capecitabina em combinagao
com RT em pacientes com tumores localmente avangados refratarios a
antraciclicos; 82% dos pacientes tiveram resposta e puderam ser opera-
dos.* Esta opgao pode ser considerada em tumores nao-respondedores,
apesar da falta de estudos de maior porte neste contexto.
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Tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo triplo negativo localizado (estadio I)

Refratariedade a QT ou
doenca irressecavel:

Considerar
RT + QT
radiossensibilizante
(capecitabina)
(NE moderado/FR forte)

Preferencial:

ACdd — T ou Tdd
(NE alto/FR forte)
Triplo negativo
Doenga localizada
(estadio I T1c)* Cirurgia
Opgoes:
AC =T (ou Tdd)

(NE alto/FR forte)

AC = Carbotaxol
(NE moderado/FR forte)

Doenga residual

Independente do
BRCA:
Capecitabina 8
ciclos (CREATE-X)
(NE alto/FR forte)

BRCA mutado:
Olaparibe
(OlympiA trial)
(NE moderado/FR forte)

Observacao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima ¢é aceitavel.
*Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discusséo sobre tratamento adjuvante (vide capitulo especifico).

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo triplo negativo localmente avangado

(estadios Il e 111)

Refratariedade a QT ou

doenca irressecavel:

Considerar
RT + QT
radiossensibilizante
(capecitabina)
(NE moderado/FR forte)

Preferencial:
Keynote-522 (AC +

Pembro ->
Carbotaxol +
Triplo negativo Pembro)
Doenca localmente (NE alto/FR forte) L
avancada Cirurgia
(estadios Il e 111)
Opcoes
(Pembro indisponivel):
AC — T (ou Tdd)
(NE alto/FR forte)

AC — Carbotaxol
(NE moderado/FR forte)

Doenca residual

Uso de
pembrolizumabe na
neoadjuvancia:

Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

Independente do
BRCA:
Capecitabina 8
ciclos (CREATE-X)
(NE alto/FR forte)

BRCA mutado:
Olaparibe
(OlympiA trial)
(NE moderado/FR forte)

Observagao: a inverséo do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima € aceitavel.
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Subtipo HER2 positivo

Esquemas de QT indicados:

Preferenciais:
-ACdd = T (ou Tdd ou D) + H + P 'NEALTO/FR FORTE ;
- TCHP NEALTO/FR FORTE ;
-(F)EC= D + H + P NEALTO/FRFORTE

Opcoes:
-TH NEMODERADO/FR FORTE :
Pacientes frageis para outros esquemas de QT.
- TCHP com paclitaxel semanal.

Tratamento de manutengao apds neoadjuvancia:

Manter tratamento com trastuzumabe (* pertuzumabe) até completar 1
ano (a apresentacdo de pertuzumabe + trastuzumabe subcutanea pode
ser utilizada em todas as indicagbes de pertuzumabe e trastuzumabe
endovenOSOS NE ALTO/FR FORTE |

Talvez haja um grupo de pacientes que poderia fazer apenas o complemento
com trastuzumabe adjuvante sem o pertuzumabe, mas neste momento nao
esta claro qual seria este grupo. Portanto, favorecemos a continuagdo do
duplo-blogueio no pds-operatorio para pacientes que apresentaram RPC ao
tratamento neoadjuvante NeALTO/FRFORTE 34

Doenga residual invasiva apds neoadjuvancia (independente de IHQ):

T-DM1 por 14 ciclos ‘NEALTO/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Nas pacientes com tumores T1a e T1b favorecemos cirurgia upfront
seguido de tratamento adjuvante (vide capitulo especifico). Nas pacien-
tes com tumores T1c, a decisdo de cirurgia upfront versus tratamento
neoadjuvante pode ser individualizada considerando critérios como idade,
status dos receptores hormonais e possibilidade de cirurgia conservado-
ra. Pacientes com tumores acima de 2 cm sao candidatas a tratamento
neoadjuvante.

Apesar de alguns estudos com pertuzumabe utilizarem esquema
FEC90, ndo favorecemos esquemas baseados em 5-Fluorouracil, pois em
estudo recente de fase lll ndo houve beneficio nesta associacédo.® Ao invés
de FEC90, sugerimos EC90.

O duplo bloqueio com lapatinibe nao esta indicado no cenario
neoaduvante.

Favorecemos esquemas em dose densa (metanalise).?
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Além do AC-TH(P), AC-DH(P), TCH(P), uma opg&o seria o esquema de
paclitaxel semanal + carboplatina + trastuzumabe + pertuzumabe, aos mol-
des do estudo Train-2.2° O esquema de paclitaxel com trastuzumabe (com ou
sem pertuzumabe) pode ser uma alternativa para pacientes que precisem de
QT neoadjuvante, mas que sejam mais frageis para os outros esquemas.®®

Apos tratamento neoadjuvante, existem hoje 3 possibilidades para tra-
tamento de manutengéo até completar 1 ano. Favorecemos trastuzumabe
+ pertuzumabe nos casos de RPC, mas trastuzumabe monoterapia pode ser
uma opgao, como exposto anteriormente. -DM1 tem indicacao restrita aos
pacientes com doenga residual invasiva apos cirurgia.

A hiperexpressédo de HER2 (FISH positivo ou IHQ 3+) em estudos ran-
domizados tem valor preditivo para RPC com a associacdo de QT e tras-
tuzumabe com indices préximos ou superiores a 50% (mais do que o dobro
do que se via antes sem o uso de trastuzumabe, como visto nos estudos
NOAH®” e Geparquinto.®® Favorecemos o uso de esquemas que incorpo-
rem o anticorpo anti-HER2 na fase do taxano (apds a fase do antraciclico).
Recomendamos o uso de trastuzumabe em todos os casos de QT neoad-
juvante, desde que nao haja contraindicagao para o seu uso.

A associagao do bloqueio duplo HER2 com trastuzumabe e pertuzu-
mabe levou a uma maior taxa de RPC com aumento em torno de 20% em
relacdo a esquemas utilizando apenas trastuzumabe.

Neosphere:*® Estudo de fase |l randomizado que avaliou docetaxel +
trastuzumabe + pertuzumabe seguido de FEC versus grupo padrao sem
pertuzumabe versus grupo sem docetaxel versus grupo sem trastuzu-
mabe. Houve maior RPC no grupo do duplo bloqueio com 45,8%, versus
29% no grupo padrdo apenas com trastuzumabe. Andlise na ASCO 2015
confirma aumento de SLP e RPC (HR 0,54).

Tryphaena:*® Estudo fase Il randomizado que avaliou cardiotoxicidade
e secundariamente RPC. Comparou FEC + trastuzumabe + pertuzumabe
(TP) x 3 ciclos seguido de docetaxel + TP x 3 ciclos versus FEC x 3 ciclos
seguido de docetaxel + TP x 3 ciclos versus TCHP x 6 ciclos. A associa-
¢do com pertuzumabe se mostrou segura em relacédo a cardiotoxicidade.
0 esquema TCHP teve maior taxa de RPC (63%), porém com diferenga nao
significativa entre os grupos.

A discussao sobre fazer esquemas de neoadjuvancia sem antraciclina
na doenga HER2 positiva ganhou ainda mais destaque apds os resultados
do estudo Train-2. O estudo de fase Ill randomizado teve como objetivo
primario comparar a taxa de RPC entre dois esquemas de QT neo-adju-
vante (um com FEC associado e o outro sem antraciclina) associada ao
bloqueio duplo do HER2. N&do houve diferencga estatistica nas taxas de RPC
nos dois bragos (68% sem antraciclina versus 67% com antraciclina).*' Na
ASCO 2020, foram apresentados os resultados dos objetivos secundarios
de sobrevida apds seguimento de 3 anos desse estudo e mais uma vez,
ndo houve diferengca em sobrevida entre os dois subgrupos, mas houve sim
maior toxicidade no grupo que utilizou antraciclina.*?

Os estudos que validaram o duplo bloqueio na neoadjuvancia utiliza-
ram os esquemas de QT FEC-D ou TCH. Entretanto, por extrapolagdo dos
estudos prévios com AC-TH (neo)adjuvante em pacientes HER2 positivo,
consideramos aceitavel a associagao do pertuzumabe a este esquema.
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Os estudos de neoadjuvancia com associag¢ao do pertuzumabe utiliza-
ram tratamento de manutengao apoés cirurgia apenas com trastuzumabe
até completar 1 ano. Entretanto, o estudo Aphinity** de fase Ill randomiza-
do, que avaliou trastuzumabe + pertuzumabe versus trastuzumabe adju-
vante demonstrou beneficio de SLD (HR 0,81; p=0,045). Nos pacientes com
LFN positivos, o aumento foi de 23% na SLD para o grupo com pertuzu-
mabe (HR 0,77; IC 95% 0,62-0,96; p=0,02). Por este motivo, consideramos
a manutenc¢ao com duplo bloqueio nos pacientes com resposta completa
apos a neoadjuvancia, especialmente naqueles com axila positiva.

Pacientes com doenga residual invasiva, independente do volume,
po6s-QT neoadjuvante com bloqueio simples ou duplo HER2 devem receber
T-DM1 adjuvante por 14 doses no lugar de trastuzumabe e pertuzumabe
(ou trastuzumabe isolado). Estudo de fase Il Katherine,* apresentado em
SABCS em dezembro de 2018 com publicagao ao mesmo tempo no NEJM,
randomizou T-DM1 versus trastuzumabe por 14 doses de manutencao
para pacientes com doenga residual apds tratamento padrdo neoadjuvan-
te. Tratamento com T-DM1 mostrou redugé@o de 50% do risco de recidiva
(HR 0,50; p<0,001) independentemente de caracteristicas do paciente ou
do tumor, incluindo volume de doenca residual pds cirurgia. 16% dos pa-
cientes receberam esquemas com trastuzumabe + pertuzumabe.

Na ultima atualizagdo, com acompanhamento médio de 8,4 anos, o
T-DM1 melhorou significativamente tanto a sobrevida livre de doenca in-
vasiva quanto a SG (SG em 7 anos 89,1% versus 84,4%; HR 0,66; IC 95%
0,51-0,87; P=0,0027), com beneficio absoluto da SG aos 7 anos de 4,7%.%

O Trastuzumabe esta disponivel na sua apresentagao subcutanea, po-
dendo ser utilizado nas mesmas indicagdes do Trastuzumabe de apresen-
tacdo endovenosa, com dose de 600 mg SC.

Fluxograma para tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo HER2+

Preferenciais: Manutengao
(NE alto/FR forte) (completar 1 ano):
-ACdd = T (ou - Trastuzumabe
Tdd ou D) +HP (NE alto/FR forte)
- TCHP - * Pertuzumabe
- (F)EC=D + HP (NE alto/FR forte)
Do?nc;a Ioc;alizada
>2 cm)* ou - .
localmente avangada I
e subtipo HER2+
Opcao: Doenca residual
(NE moderado/FR forte) invasiva:
TH (frageis ou T-DM1

tumores de muito por 14 ciclos

baixo risco) (NE alto/FR forte)

Observacao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima é aceitavel.

* Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discusséo sobre tratamento adjuvante (vide capitulo especifico).

Tumores T1c: discussao entre cirurgia upfront seguido de tratamento adjuvante (vide capitulo especifico) ou tratamento
neoadjuvante conforme este fluxograma).
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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.
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