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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de mama: doenga metastatica. As diretrizes seguem niveis pre-
definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomendacao
(Sistema Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendacdes a
respeito de consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgéao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

ADC Anticorpo-droga conjugado

BRCA Gene Breast Cancer

CPS Combined positive score

DNA Acido desoxirribonucleico

FR Forca de recomendacao

HER2 Humar epidermal growth fator receptor 2
HR Hazard ratio

IA Inibidor de aromatase

IC Intervalo de confianca

IHQ Imuno-histoquimica

iPARP Inibidores de PARP

MSI-H Microssatelite insability high

NE Nivel de evidéncia

NTRK Gene neurotrophic tyrosine receptor kinase
PALB2 Gene partner and localizer of BRCA2

PARP Poli(adenosina difosfato-ribose) polimerase
PD-1 Programmed death 1

PD-L1 Programmed death-ligand 1

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
PIK3CA Phosphatidylinositol 3-kinase

QT Quimioterapia

RH Receptor hormonal

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

TC Tomografia computadorizada

T-DM1 Trastuzumabe

T-DXd Trastuzumabe deruxtecana

TMB-H Tumor mutation burden high

3



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Mama: doenga metastatica

& Estadiamento

Vide capitulo separado de estadiamento de cancer de mama.
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B Exames para estadiamento

Anamnese e exame fisico.

Exames laboratoriais:
Hemograma completo;
Funcao renal;

Funcao hepatica;

Calcio;

Fosfatase alcalina.

Exames de imagem:

TC de térax;

TC ou RM de abdome total;

Cintilografia 6ssea;

RM de cranio, em caso de sintomas neurolégicos; PET/CT, em casos selecio-
nados (exame especialmente importante para aqueles pacientes com doenca
ossea exclusiva).

Considerar:

Biopsia do sitio metastatico;

Pesquisa de mutagao germinativa em BRCA1/2 e PALB2;

Pesquisa de mutagao PIK3CA, AKT e PTEN em tumores RE+/HER2-;

Avaliagéo de PD-L1 em tumores triplo negativos;

Pesquisa do status de HER2 low/ultra low em tumores RE+ e pesquisa de status
de HER2-low em tumores triplo-negativos.

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A ressonancia magnética (RM) de encéfalo esta indicada em pacientes
com sintomas sugestivos de acometimento do sistema nervoso central
(SNC). Em pacientes assintomaéticas, embora controversa, sua realizagéo
pode ser considerada em subgrupos de maior risco, particularmente em
tumores HER2-positivos ou triplo-negativos, que apresentam maior proba-
bilidade de metastases no SNC. O PET/CT pode ser considerado em casos
selecionados, particularmente em pacientes com envolvimento predomi-
nantemente dsseo, nos quais pode contribuir para melhor caracterizagcao
da extensao da doenga.

Na pratica clinica, a biépsia de um sitio metastatico deve ser consi-
derada em algumas situagdes especificas. A primeira ocorre quando nao
ha confirmagédo histoldgica prévia e a paciente se apresenta inicialmen-
te com doencga avangada. Nesses casos, a bidpsia permite estabelecer o
diagnostico definitivo. Outro cenario relevante corresponde a primeira ma-
nifestagdo de doenga metastatica em pacientes previamente tratadas por
doenca localizada, quando a confirmagédo histoldgica pode influenciar a
definicdo da estratégia terapéutica. A avaliagdo imunohistoquimica (IHQ)
em lesGes metastaticas deve ser considerada, uma vez que alteragdes na
expressao de receptores hormonais ou de HER2 podem ocorrer ao longo
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da evolugao da doenca e podem motivar mudangas na abordagem tera-
péutica. Entretanto, os dados disponiveis até o momento sugerem que es-
sas alteragdes nem sempre se traduzem em beneficio clinico significativo,
ndo havendo evidéncia consistente de impacto em sobrevida livre de pro-
gressao ou sobrevida global.m A bidpsia de lesdes metastaticas também
pode ser considerada com o objetivo de avaliar o perfil molecular da do-
enga e orientar terapias subsequentes. Esse cenario permanece, em gran-
de parte, exploratério, devendo ser discutido individualmente com cada
paciente. Por fim, na pesquisa clinica, a obten¢ao de bidpsias de sitios
metastaticos pode constituir parte essencial dos protocolos de estudo.
A analise molecular dessas amostras permite investigar mecanismos de
resisténcia aos tratamentos e contribui para o desenvolvimento de estraté-
gias terapéuticas mais individualizadas. As bidpsias liquidas, baseadas na
detecgdo de alteragdes no DNA tumoral circulante (ctDNA), representam
uma abordagem promissora para o monitoramento molecular da doenga e
podem ampliar as possibilidades de personalizagao terapéutica.
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. & Tratamento

Fatores que influenciam na decisao do tratamento

Paciente

Idade

Perfil quanto a menopausa

Comorbidades

Desempenho clinico

Expectativas e preferéncias

Tratamentos prévios

Mutacao germinativa em BRCA1/2

Tumor

Subtipo histoldgico

Expresséao de receptores hormonais

Expressao de HER2

Mutacoes somaticas em PIK3CA e AKT1 ou alteragbes em PTEN

Expressdo de PD-L1 na amostra tumoral

Doencga

Sitios de metastases

Carga tumoral

Sintomatologia e/ou necessidade de resposta rapida

QT prévia

Terapia endécrina prévia

Sobrevida livre de progressao na adjuvancia

Resposta a linha de tratamento anterior

Agente terapéutico

Mecanismo de agao

Toxicidade esperada

Interagdes medicamentosas

Disponibilidade

Custo

Via de administragao

Outros fatores

Disponibilidade de pesquisa clinica

Condigdes sociais
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Doenca RH+/HER2-

12 linha

Opcoes preferenciais:

- Para pacientes com mutagé@o de PIK3CA e recidiva durante ou até 1 ano apo6s
término de HT adjuvante: Fulvestranto + Palbociclibe + Inavolisibe NeALTo/FR FoRTE |
-Para os casos que ndo se enquadrem no critério acima: |A +iCDK4/6 NEALTO/FRFORTE

Opcao alternativa: Fulvestranto + iCDK4/6 NEALTO/FRFORTE .

B Consideracdes e bases cientificas para recomendagdes

A combinacao de HT com iCDK4/6 é o tratamento de escolha na 12
linha para a maior parte das pacientes com cancer de mama avangado
RH+/HER2-. Ribociclibe com HT, na primeira linha de tumores RH+/HER2-,
apresentou maior SLP e menor toxicidade quando comparada com QT em
combinacgao, incluindo a presenga de crise visceral, de acordo com resul-
tados do estudo de fase Il Right Choice. A SLP foi de 24 versus 12,3 me-
ses (HR 0,54; p=0,0007), respectivamente, e a taxa de resposta objetiva de
65,2% e 60% para ribociclibe e HT versus QT, respectivamente.?

0 uso em 12 linha da combinacao de IA com os iCDK4/6 palbociclibe,
ribociclibe e abemaciclibe foi avaliada nos ensaios clinicos randomizados
de fase lll Paloma-2,* Monaleesa-2*° e Monarch-3,68 respectivamente.
Estes estudos tiveram delineamentos semelhantes e demonstraram clara-
mente que o uso em primeira linha de iCDK4/6 é associado com importan-
te ganho de SLP, g, no estudo Monaleesa-2, aumento de SG.*° Ja o estudo
Monaleesa-7 avaliou o uso do inibidor de CDK4/6 ribociclibe em combina-
¢ao com supressao da fungdo ovariana e IA ou tamoxifeno em pacientes
na pré- e peri-menopausa, também demonstrando ganhos clinicamente e
estatisticamente significativos de SLP, taxas de resposta e SG.’%""2 Estes
dados mudaram o algoritmo de terapia enddcrina para doenga avangada.

0 estudo randomizado de fase Ill Paloma-2 avaliou a combinagéo de
letrozol com palbociclibe na primeira linha de pacientes na pé6s-menopausa
com cancer de mama sem tratamento prévio para doenga metastatica e
mostrou ganho significativo em SLP para a combinagéo (24,8 versus 14,5
meses; HR 0,58; IC 95% 0,46-0,72; p< 0,001).2 O estudo randomizado de
fase Ill Monaleesa-2 comparou ribociclibe, outro iCDK4/6, associado a le-
trozol versus placebo e letrozol em populagdo semelhante ao Paloma-2.
Com 668 pacientes randomizadas, o estudo mostrou ganho significativo
em SLP no brago com ribociclibe com SLP mediana de 25,3 meses ver-
sus 14,7 meses para o brago IA monoterapia (HR 0,56; p< 0,0001). O estu-
do também demonstrou beneficio em SG para uso de ribociclibe quando
comparado a placebo (63,9 meses versus 51,4 meses, respectivamente;
HR 0,76; p=0,004).*° J& o estudo Monarch-3 avaliou a combinag&o de IA
com abemaciclibe em 12 linha, que resultou em ganho na SLP de 46% (HR
0,54;1C 95% 0,41-0,72; p=0,000021), e SG de 66,8 meses para abemaciclibe
e 53,7 meses para placebo (HT 0,804; IC 95% 0,637-1,015; p=0,0664) sem
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significancia estatistica.®"® Estes dados sdo muito semelhantes aos outros
iCDK4/6 com um perfil de toxicidade diferente (o abemaciclibe apresenta
diarreia como uma das toxicidades clinicas mais relevantes, porém é asso-
ciado a menores taxas de toxicidades hematoldgicas em comparagao ao
palbociclibe e ao ribociclibe). E importante ressaltar que, apesar de exten-
sa pesquisa translacional envolvendo todos os estudos mencionados, nao
foi encontrado um biomarcador preditivo que possa ajudar a escolher qual
populacédo de paciente nao se beneficia do uso de iCDK4/6."® H4 evidéncia
em estudo fase Il que os desfechos de sobrevida ndo diferem com a asso-
ciacdo de IA ou fulvestranto ao iCDK4/6 (Parsifal).™

Em pacientes selecionadas com perfil de sensibilidade a terapia endo-
crina e caracteristicas como pouco volume de doenga, metastases predo-
minantemente ndo-viscerais e doenga metastatica de novo, o uso de HT
exclusiva pode ser considerado em 12 linha em pacientes individualizadas.
Entretanto, mesmo nessas populagdes, os estudos mostram vantagens
para a combinagao com os iCDK4/6.

O estudo Sonia, apresentado na Asco 2023 e recentemente publica-
do, questiona a necessidade de uso em primeira linha de um iCDK4/6 em
cancer de mama avangado HR positivo e HER-2 negativo. Esse estudo
de fase lll, patrocinado pelo governo holandés, recrutou 1.050 pacientes
randomizadas para receber tratamento de primeira linha com um IA com-
binado a iCDK4/6, seguido posteriormente por agente Unico fulvestranto
em momento de progressdo da doenga, ou tratamento de primeira linha
com um IA, seguido posteriormente de fulvestranto combinado a iCDK4/6
no momento da progressao. O desfecho primario do estudo foi a SLP2,
definida como o tempo desde a randomizagao até a segunda progressao
da doenca objetiva ou morte. Com seguimento mediano de 37,3 meses, a
SLP2 foi de 31,0 meses com o uso de iCDK4/6 de primeira linha versus 26,8
meses com uso de iCDK4/6 de segunda linha (HR 0,87; IC 95% 0,74-1,03;
p=0,10). A SG mediana atingiu 45,9 meses com o uso de iCDK4/6 de pri-
meira linha e 53,7 meses com o uso de iCDK4/6 de 22 linha (HR 0,98; IC 95%
0,80-1,20; p=0,83). Embora nao tenham ocorrido diferengas marcantes em
SLP2 ou SG entre os bragos, o tempo de tratamento e os perfis de toxicida-
de para as diferentes estratégias foram bastante diferentes. As pacientes
que receberam iCDK4/6 inicialmente permaneceram em tratamento com
iCDK4/6 por uma média de 24,6 meses, enquanto aquelas que receberam
como 22 linha permaneceram em tratamento com iCDK4/6 por uma mé-
dia de 8,1 meses, uma diferenca de 16,5 meses. Além disso, o grupo que
utilizou iCDK4/6 em primeira linha experimentou mais eventos adversos
que o grupo que utilizou em 22 linha.”™ Ressaltamos que a SG mediana re-
portada nesse estudo, por volta de 45 e 53 meses para uso de iCDK4/6 em
12 e 22 linhas, respectivamente, é inferior a registrada nos estudos pivotais
Monaleesa-2 e Monarch-3, que documentam uma SG mediana aproximada
de 64 e 67 meses para a combinagao de IA com ribociclibe e abemaciclibe,
respectivamente.*"8 Ademais, no cenario de 22 linha, em que outras opgoes
de tratamento estdo disponiveis para associagdo com fulvestranto, como
capivasertibe, alpelisibe ou a substituicao do fulvestranto por elacestranto
(ainda sem aprovagao para o uso no Brasil), ndo esta claro se fulvestranto
isolado é o comparador mais adequado em 22 linha. Sugerimos que os
dados do estudo Sonia sejam interpretados com cautela, pois o cenario
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pés-uso de iCDK4/6 também se alterou desde a conducéo do estudo.

Um subgrupo de pacientes com cancer de mama RH+/HER2- repre-
sentado por aqueles com resisténcia enddcrina (primaria ou secundaria)
e com mutagéo de PIK3CA apresenta progndstico desfavoravel. Para esta
populagao, esta indicado tratamento de primeira-linha com terapia tripla:
fulvestranto, palbociclibe e inavolisibe. O inavolisibe é um inibidor seletivo
de PI3K. O estudo de fase Il INAVO120 avaliou a adigao de inavolisibe
ao esquema de palbociclibe e fulvestranto em pacientes com cancer de
mama localmente avangado ou metastatico RH+/HER2-, com mutacéo
em PIK3CA e resisténcia enddcrina definida como recidiva durante ou até
12 meses apds o término da HT adjuvante. A adigao de inavolisibe resul-
tou em ganhos relevantes em SLP (15 versus 7,3 meses; HR 0,43; IC 95%
0,32-0,59; p<0,001), taxa de resposta (58,4% versus 25%) e SG (34 versus
27 meses, HR 0,67; p=0,019). Foi também observado expressivo atraso no
inicio da QT com o uso do inavolisibe. As toxicidades mais frequentes de
grau = 3 foram hiperglicemia, estomatite e diarreia, com baixa taxa de des-
continuagao por evento adverso.'s"”

22 e demais linhas RH+/HER2-

Para escolher a melhor opgao de tratamento em 22 linha, deve-se avaliar:
- Tempo de duragao e controle de doenga em 12 linha com iCDK4/6 com-
binado a IA;
- Volume de doenga;
- Sintomatologia apresentada;
- Mutagbes germinativas de BRCAT e BRCA2.

Pacientes com progressao apds 12 meses com iCDK4/6:
- Com alteragbes da via PIK3CA/AKT1/PTEN: Capivasertibe 400 mg VO
12/12h em esquema de 4 dias em uso e 3 dias sem uso, repetido semanal-
mente + Fulvestranto 500 mg IM D1, D15 e D29, seguido de 500 mg IM D1
a cada 28 dias NE ALTO/FR FORTE ;
- Sem alteragdes da via PIK3CA/AKT1/PTEN: Everolimo + terapia endé-
crina (Fulvestranto ou Exemestano) NeALTO/FRFORTE ,

Progressao a Palbociclibe + IA:
- Considerar uso de Abemaciclibe/Ribociclibe + Fulvestranto NeALTo/FRFORTE

Mutacao germinativa BRCAT ou BRCA2:
- Olaparibe ou Talazoparibe NEALTO/FR FORTE .

Resistentes a HT, com indicagao de uso de agente citotéxico, com HER2-low ou
ultra low:
- Trastuzumabe deruxtecana NEALTO/FR FORTE .

Resistentes a HT, com progressdo a 1+ linhas de QT e sem HER2-low:
- Sacituzumabe govitecana NEALTO/FR FORTE .
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Pacientes com HER2-low e progressao apos T-DXd:
- QT com agentes Unicos ou combinagdes (dependendo da necessidade de
resposta) NE ALTO/FR FORTE ;
- Sacituzumabe govitecana NEMODERADO/FRFRACA

Observacgédo: checar fluxograma para tratamento da doenca metastatica RH+/
HER2- ou RH+/HER2-low com doenga enddcrino-refrataria ou em crise visceral
ao final do capitulo.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Embora o sequenciamento de terapias enddcrinas seja a abordagem reco-
mendada, poucos ensaios clinicos avaliaram diretamente as consequéncias
da ordem em que os agentes devam ser administrados. O uso subsequente
de cada alternativa enddcrina deve sempre levar em conta as linhas anterio-
res assim como o tipo e duragdo da resposta aos tratamentos prévios.?

A resisténcia enddcrina intrinseca (ou primaria) foi definida como re-
corréncia dentro dos 2 primeiros anos de HT adjuvante ou progressao de
doencga dentro dos 6 primeiros meses do inicio de HT para doenga avanga-
da. A resisténcia adquirida (ou secundaria) foi definida como recorréncia
apo6s os 2 primeiros anos de HT adjuvante ou apds os 6 primeiros meses
de tratamento para doenga avangada. Essas defini¢des, embora imperfei-
tas e um tanto arbitrarias, tém sido Uteis em alguns ensaios clinicos para
analisar e estratificar populagdes de pacientes.?

A escolha de terapia endécrina de 22 linha deve levar em consideracao
a exposi¢ao prévia a HT, assim como a resposta e a duragdo do contro-
le da doenga com os tratamentos anteriores. Pacientes que nédo tiveram
beneficio com a terapia enddcrina prévia tém maior chance de manifes-
tar resisténcia a nova linha de HT. Em contraste, pacientes que tiveram
um beneficio anterior atingindo resposta objetiva ou controle de doenca
por longo intervalo tém mais chances de responder a um novo tratamen-
to enddcrino. Como conceito geral podemos recomendar que a HT deva
ser preferencialmente utilizada enquanto a paciente estiver apresentando
beneficio e néo tiver evidéncia de resisténcia a terapia enddcrina, doenca
com comportamento agressivo ou crise visceral.

A introdugdo dos iCDK4/6 revolucionou a HT de forma definitiva.
Estas drogas tém melhorado de forma consistente e reproduzivel os re-
sultados que até agora tinhamos com os agentes convencionais. Assim
como discutimos para a 12 linha de tratamento, em pacientes com doencga
previamente tratada, informagdes recentemente apresentadas confirmam
beneficios previamente relatados em termos de SLP com uma traducgéo
em SG. Resultados do estudo Monarch-2 mostram que, depois de um
acompanhamento de 47,7 meses, as pacientes tratadas com a combina-
¢ao de abemaciclibe mais fulvestranto apresentaram uma sobrevida esta-
tisticamente superior de 46,7 versus 37,3 meses para a tratadas com ful-
vestranto como agente Unico (HR 0,757; IC 95% 0,606-0,945; p=0,0137)."®
Um beneficio similar foi observado com a combinagao de fulvestranto e
ribociclibe no estudo Monaleesa-3. Com um seguimento de 56 meses, 0

—
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estudo Monaleesa-3 demonstrou aumento da SG com a adigé@o de ribo-
cilcibe a fulvestranto: 53,7 meses (ribociclibe) versus 41,5 meses (place-
bo) (HR=0,73).72° O estudo Paloma 3, também focado numa populagéo
de pacientes com doenca resistente (inclusive incluindo pacientes com
QT prévia) também demonstrou vantagens em SLP para a combinagdo de
palbociclibe e fulvestranto, mas ndo conseguiu atingir uma diferenca esta-
tisticamente significativa na sobrevida, um dos objetivos secundarios do
estudo.?’ Em conjunto, estas informagdes colocam os iCDK4/6 como dro-
gas com um impacto transformador no tratamento de pacientes com RH+/
HER2-negativo. A escolha de um agente em preferéncia, o melhor sequen-
ciamento das diferentes alternativas e nossa capacidade de identificar pa-
cientes que possam se beneficiar mais de uma ou de outra estratégia sao
questdes que aguardam mais estudos.

0 estudo fase 2 Monarch-1 incluiu 132 pacientes com doenga metas-
tatica extensamente tratadas, 90% delas com doenga visceral e com uma
mediana de 3 linhas de tratamento sistémico para a doenga metastatica
(variando de 1 a 8 linhas) que receberam abemaciclibe em monoterapia na
dose de 400 mg/dia. A taxa de resposta objetiva foi de 19,7%, com benefi-
cio clinico de 42%, mediana de SLP de 6 meses e SG de 17,7 meses, sendo
uma opgao de tratamento neste contexto.??

0 estudo de fase Il nextMonarch corroborou esses resultados: rando-
mizou 132 pacientes com doenga refratdria entre tamoxifeno mais abe-
maciclibe 150 mg, abemaciclibe isolado 150 mg ou abemaciclibe 200 mg,
sempre a cada 12 horas. A adigdo de tamoxifeno ndo aumentou SLP ou SG
e o estudo confirmou a atividade de abemaciclibe como agente tnico.?

0 estudo randomizado de fase Ill Bolero-2 avaliou a combinacdo de
exemestano com o inibidor de mTOR everolimo versus exemestano iso-
lado em pacientes com cancer de mama metastatico refratario a IA ndo-
esteroidal e demonstrou beneficio com ganho de SLP e aumento no tempo
até inicio de QT. Houve também vantagem em SG (embora ndo estatisti-
camente significativa), assim como nas taxas de beneficio clinico e res-
posta em favor do brago da combinagao. O beneficio foi observado tanto
na populagdo com metastases exclusivamente dsseas como também na-
quelas que apresentavam metastases viscerais, mas ainda eram conside-
radas candidatas para tratamento enddécrino. Apesar da maior toxicidade
observada com a adigdo de everolimo (estomatite, cansago, pneumonite
e hiperglicemia), ndo se observou deterioragdo na qualidade de vida em
relagdo ao grupo que recebeu HT isolada.?* Apesar de extensa pesquisa
translacional, ndo se identificou um biomarcador preditivo para selecionar
o grupo de pacientes que se beneficiaria mais do uso de everolimo.

0 uso do inibidor de PIK3CA alpelisibe foi avaliado no ensaio clinico
de fase Ill Solar-1, que demonstrou que, na coorte de pacientes com muta-
¢d0 no gene PIK3CA, o uso de alpelisibe em combinagado com fulvestranto
foi associado com um aumento significativo de SLP em comparagao com
fulvestranto isolado (11 versus 5,7 meses; HR 0,65; p<0,001) em pacientes
com cancer de mama RH+/HER2- que haviam progredido apos tratamen-
to com IA. A SG mediana foi de 39,3 meses para alpelisibe-fulvestranto e
31,4 meses para placebo-fulvestranto, uma melhora numérica de 7,9 me-
ses, sem significancia estatistica (HR 0,86; p=0,15).?° Este estudo fez com
que o alpelisibe fosse o primeiro inibidor de PIK3CA a ser aprovado para o
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tratamento do cancer de mama, além de introduzir o conceito de escolha
de agente terapéutico baseado em biomarcador para pacientes com can-
cer de mama RH+ avancado. A identificagdo da mutagédo de PIK3CA pode
ser feita no tumor (primario ou metastatico) ou por bidpsia liquida.

O capivasertibe, inibidor especifico de AKT, foi avaliado, no estudo
Capitello, em 22 linha para pacientes com uma ou mais alteragdes na via de
PIK3CA/AKT1/PTEN. O estudo comparou adigao do capivasertibe a fulves-
tranto contra placebo e fulvestranto. 708 pacientes foram randomizadas
e, destas, 289 (40,8%) apresentavam alteragdes na via de PIK3CA/AKT1/
PTEN e 489 (69,1%) haviam recebido iCDK4/6 anteriormente. A SLP me-
diana foi de 7,2 e 3,6 meses, respectivamente (HR 0,60; IC 95% 0,51-0,71;
p<0,001). Na populagdo com alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN, a SLP
foi de 7,3 meses no grupo capivasertibe e fulvestranto e 3,1 meses no gru-
po placebo combinado a fulvestranto (HR 0,50; IC 95% 0,38-0,65; p<0,001).
Os efeitos colaterais mais comuns com capivasertibe foram nauseas, erup-
¢Oes cutaneas e diarreia (72,4% em comparagdo com 20%). Hiperglicemia
ocorreu em 16,3% dos pacientes que receberam capivasertibe e fulvestran-
to e em 3,7% no brago placebo combinado a fulvestranto.?

A justificativa de se considerar a combinacdo de fulvestranto com
abemaciclibe em pacientes que progridem a IA combinado a palbociclibe
baseia-se no estudo postMONARCH. O estudo investigou se o abemacicli-
be combinado ao fulvestranto apresentava melhores desfechos de sobrevi-
da em pacientes apds progressao da doencga a tratamento adjuvante ou de
primeira linha com um iCDK4/6 em associacao a IA. Trata-se de um estudo
de fase lll, global, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em que as pa-
cientes foram randomizadas para receber abemaciclibe (n=182) ou place-
bo (n=186) ambos combinados a fulvestranto sendo que, 99% das pacien-
tes incluidas no estudo, encontravam-se no contexto de pds-progressao
da doenca a iCDK4/6 + TE no cendrio metastatico. O iCDK4/6 anterior-
mente utilizado foi palbociclibe (59%), ribociclibe (33%) ou abemaciclibe
(8%). Em analise interina, o estudo atingiu os critérios pré-especificados
para SLP significativamente melhor, em avaliagado pelo investigador, com a
combinagao de abemaciclibe + fulvestranto em comparagéo a placebo +
fulvestranto (169 eventos, HR=0,66; IC 95% 0,48-0,91; p=0,01). Na analise
primaria (258 eventos), o HR foi de 0,73 (IC 95% 0,57-0,95), com taxas de
SLP em 6 meses de 50 versus 37% para os bragos abemaciclibe e place-
bo, respectivamente. Efeito consistente foi observado nos principais sub-
grupos clinicos e genémicos, incluindo pacientes com mutag¢des ESR7 ou
PIK3CA em baseline. A taxa de resposta objetiva foi melhor com o uso de
abemaciclibe em comparagdo a placebo (17 versus 7%). Dessa forma, o
estudo é formalmente positivo, embora a magnitude de ganho com uso de
abemaciclibe seja relativamente discreta.?”

Ja a combinagao de ribociclibe em pacientes que malogram palboci-
clibe e IA foi avaliada no estudo Maintain. Trata-se de um estudo de fase Il
que recrutou 120 pacientes com cancer de mama metastatico RH-positivo
cuja doenga progrediu a um iCDK4/6 combinado a TE. O estudo evidencia
uma melhor SLP quando ribociclibe é combinado a HT diferente da ante-
riormente utilizada (fulvestranto ou exemestano). Ressaltamos que nesse
estudo 84% da populagao havia recebido previamente palbociclibe.?®
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A justificativa para uso de olaparibe e talazaparibe baseia-se nos es-
tudos OlympiAD e Embraca, respectivamente. O agente olaparibe foi apro-
vado com base no estudo de fase Ill OlympiAD. Este estudo comparou
olaparibe versus QT a escolha do investigador (capecitabina, eribulina,
vinorelbina) e incluiu pacientes com diagnéstico de cancer de mama me-
tastatico HER-2 negativo, RH-negativo ou positivo, em 22 linha de trata-
mento no cendrio avancado (30% da coorte do estudo ndo havia recebi-
do QT para doenga metastatica previamente) ou que haviam recebido 2
ou menos linhas de tratamento para doenga avangada. Foram incluidas
302 pacientes com mutagdo germinativa do BRCA. O estudo atingiu seu
objetivo primario, com SLP mediana de 7 versus 4,2 meses (HR=0,58; IC
95% 0,43-0,80; p<0,001). A taxa de resposta foi de 59,9% para o brago que
recebeu olaparibe versus 28,8% no brago de QT.?° Uma das criticas a esse
estudo é a falta da inclusdo de um agente platinante no grupo QT de esco-
Iha do investigador. Em relagédo a SG, nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos (HR=0,90; p=0,513).%° O agente talazo-
paribe foi aprovado com base no estudo de fase Ill Embraca, que avaliou
talazoparibe versus QT. Com 431 pacientes incluidas, o estudo atingiu seu
objetivo primario, com aumento da SLP no brago que recebeu talazoparibe
(mediana de 8,6 versus 5,6 meses; HR=0,54; IC 95% 0,41-0,71; p<0,0001).
Com acompanhamento mediano de 44,9 meses, ndo houve ganho em SG
para o brago talazoparibe comparado a QT.*"

0 estudo TBCRC 048 (Olaparib Expanded) avaliou o uso de olaparibe
em outros contextos além de mutagdo germinativa em BRCA. Foram re-
crutadas pacientes com mutagdes germinativas em genes relacionados
ao reparo do DNA ndao-BRCAT ou BRCA2, como PALB2, e também com mu-
tacdo somatica em BRCAT ou BRCA2. Olaparibe foi bastante ativo em pa-
cientes com mutagdo germinativa em PALB2, além de mutacao somatica
em BRCA 1 ou 2.%2

Cabe ressaltar o crescente papel dos novos SERDs orais em pacientes
com doenca luminal avangada portadores de mutagdo somatica no gene
ESR1. O elacestranto (sem aprovagéo no Brasil, mas ja aprovado pelo FDA
e EMA) foi avaliado no estudo de fase Ill Emerald que avaliou pacientes pre-
viamente expostas previamente a uma ou duas linhas de terapia endocrina
e que necessariamente haviam progredido a iCDK4/6 e era permitida uma
linha prévia de QT. As pacientes foram randomizadas para receber elaces-
tranto 400 mg por via oral uma vez ao dia ou terapia enddcrina a escolha do
investigador. Mutagcao em ESR1 foi detectada em 47,8% dos casos. A SLP
com uso de elacestranto 22,3 meses e 9,4 meses com terapia a escolha do
investigador (HR 0,70; IC 95% 0,55-0,88; p=0,002). Naquelas com mutagéo
em ESR1 o ganho foi elacestranto 26,8 meses e 8,2 meses com terapia a
escolha do investigador (HR 0,55; IC 95% 0,39-0,77; p=0,0005). Estes resul-
tados, embora estatisticamente significativos, resultam em uma vantagem
de SLP de 1 més a favor do elacestranto (2,8 versus 1,9 meses). O dado
de SG ainda é imaturo, porém em andlise interina da SG (n = 149 eventos),
as taxas de risco favoreceram o uso de elacestranto, com HR 0,75 (IC 95%
0,54-1,04; p=0,08) entre todos os pacientes.** A medicagdo ndo esta nas
recomendagdes da diretriz porque ndo possui aprovagao pela Anvisa.
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Os SERDs também emergem como uma opg¢ao terapéutica em combi-
nacao com terapias alvo. O estudo de fase Ill Ember-3 avaliou o imlunes-
tranto isolado versus HT padréo (fulvestranto ou exemestano) e a combi-
nagao imlunestranto + abemaciclibe versus imlunestranto isolado, em 874
pacientes com doenga RE+/HER2- avancada previamente tratada com IA,
com ou sem iCDK4/6 prévio. No subgrupo com mutagao em ESR7, a SLP
mediana foi de 5,5 versus 3,8 meses em favor de imlunestranto (HR 0,62;
p=0,008). Na populagdo geral, sem selegdo por ESR1, a diferenga ndo atin-
giu significancia estatistica. Em atualizagdo apresentada no SABCS 2025,
a SG mediana no subgrupo ESR71-mutado foi de 34,5 versus 23,1 meses
(HR 0,60), sem atingir o limiar pré-especificado para significancia. A com-
binagdo com abemaciclibe melhorou a SLP em todos os pacientes, inde-
pendente do status de ESR1 ou de alteragdes da via do PI3K (9,4 versus
5,5 meses; HR 0,57; p<0,001). O imlunestranto ndo possui aprovacgao pela
Anvisa até o momento da elaboracdo desta diretriz e, portanto, ndo esta
incluido nas recomendagdes formais deste documento.3+%

Uma alternativa na sequéncia de tratamento, apés ao menos 1 linha de
QT, inclui a utilizag&o de anticorpo conjugado a drogas (ADC) direcionado a
tumores com expressao baixa de HER2 (HER2 low). Essa classificagao inclui
HER2 1+ e HER2 2+ com ISH negativo. O estudo Destiny-Breast04 randomi-
zou 557 pacientes, sendo 494 (88,7%) com tumores com RH+/HER2-. Nesse
subgrupo, a SLP foi de 10,1 meses no brago com trastuzumabe-deruxtecana
e de 5,4 meses no brago de escolha do investigador (HR 0,51; p<0,001). A SG
foi de 23,9 e 17,5 meses, respectivamente (HR 0,64; p=0,003).%

0 uso de trastuzumabe deruxtecana foi avaliado apés a progresséo de
doencga a HT em pacientes nao previamente ndao expostos a QT no cenario
metastatico, no estudo Destiny-Breast06. Nesse estudo, T-DXd foi avaliado
em pacientes com cancer de mama RH+/HER2-low ou ultra-low (IHQ 0 com
coloragdo de membrana), apés PD a TE e sem QT prévia para cancer de
mama metastatico. As pacientes foram randomizadas para T-DXd ou QT a
escolha do investigador, que poderia consistir em um taxano ou capecita-
bina. As mulheres incluidas poderiam ter sido expostas a 2 ou mais linhas
de HT para doenca metastatica (com ou sem iCDK4/6), ou 1 linha de HT
para doenca metastatica se a PD ocorreu < 24 meses de HT adjuvante ou
< 6 meses de TE + iCDK4/6 para cancer de mama metastatico (resisténcia
hormonal primaria). Os principais desfechos secundarios foram SLP na po-
pulagdo por ITT (HER2-low e ultra-low) e SG. No total, 866 pacientes (HER2-
low, n=713; HER2-ultra-low, n=153) foram randomizadas; 90,4% tinham uso
prévio de iCDK4/6. Aquelas do grupo comparador foram selecionadas para
capecitabina (59,8%), nab-paclitaxel (24,4%) ou paclitaxel (15,8%). T-DXd
resultou em melhora significativa na SLP em pacientes classificadas como
HER2-low (HR 0,62; IC 95% 0,51-0,74; p<0,0001; mediana 13,2 versus 8,1
meses). Os resultados no subgrupo HER2-ultra-low foram consistentes
com HER2-low. A taxa de resposta objetiva também foi substancialmente
melhor com T-DXd tanto no subgrupo HER2-low (56,5 versus 32,2%) como
no HER2-ultra-low (61,8 versus 26,3%). O dado de SG ainda é imaturo.®’
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Outro ADC avaliado foi o sacituzumabe govitecana (anticorpo anti-
Trop-2) na doenca politratada no estudo Tropics-2 comparado com QT a
escolha do médico resultou em aumento da SLP 5,5 versus 4 meses em
comparagéo a QT (HR 0,66; IC 95% 0,53-0,83; p=0,0003) e aumento da SG
mediana de 14,4 versus 11,2 meses (HR 0,79; p=0,020).%®

0 estudo de fase Ill Tropion-Breast01 avaliou o papel do datopotamabe
deruxtecana (Dato-DXd) em pacientes com RH positivo, HER2 negativo, re-
sistentes a HT e que receberam pelo menos uma linha de QT previamente.
Trata-se de um ADC anti-TROP2, cujo payload é o inibidor de topoisome-
rase deruxtecan. Foram randomizadas 732 pacientes, 1:1 para receberem
Dato-DXd versus QT a escolha do investigador (eribulina, capecitabina,
gencitabina ou vinorelbina). O desfecho primario SLP foi alcangado em fa-
vor do grupo dato-DXd, com mediana de 6,9 versus 4,9 meses (HR=0,63; IC
de 95%: 0,52-0,76; p<0,0001). Os dados de SG sdo imaturos, mas hd uma
tendéncia de ganho no grupo do ADC.** Recentemente, esse agente foi
aprovado pela agéncia regulatéria Brasileira.

Apesar das evidéncias de desfechos superiores com outras alterna-
tivas, o TMX permanece sendo uma opgao adequada para o tratamento
de linhas subsequentes no cancer de mama RH+/HER2-, principalmente
em pacientes com tumores com perfil de sensibilidade hormonal. Nao
deve ser esquecido que existem uma série de alternativas, como acetato
de megestrol e estradiol em baixas doses, que sado utilizadas com algum
sucesso ha décadas e devem ser opgdes a considerar em pacientes em
progressao que persistem com evidéncia clinica de sensibilidade endécri-
na ou apresentam contraindicagdo formal @ QT NEALTO/FRFRACA .

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica RH+/HER2- (Hormonioterapia)

12 linha
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Sem tratamento

Fulvestranto +
Capivarsetibe*
(se mutagao PIK3CA)
(NE alto/FR forte)

Cia:pivasertibe +
ulvestranto
(se mutagao em AKT
ou perda de PTEN)
(NE alto/FR forte)

HT +iCDK4/6
(se ndo previamente
usado)

(NE alto/FR forte)

Exemestano +
everolimo
(NE alto/FR forte)

IA +iCDK4/6
(NE alto/FR forte)

endadcrino prévio ou
somente tamoxifeno
prévio

Cancer de mama
metastatico

IA +iCDK4/6
(> 12 m intervalo)

Tratamento prévio (NE alto/FR forte)
LU Fulvestranto +

iCDK4/6 .
(NE alto/FR forte) '
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*Alpelisibe é opgdo se capivasertibe néo estiver disponivel.
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Doenga HER2 positivo

12 linha (Paciente sem tratamento prévio ou recidiva em mais de 6 meses do
término adjuvancia com Trastuzumabe):
- Trastuzumabe + Pertuzumabe + Taxano NEALTO/FRFORTE .

22 linha:
- Trastuzumabe-deruxtecana NEALTO/FR FORTE .

Linhas subsequentes
- T-DM71 NEALTO/FR FORTE ;
- Trastuzumabe-deruxtecana (se ndo utilizado previamente) NeALTo/FRFORTE ;
- Trastuzumabe + Capecitabina NEALTo/FR FORTE ;
- Lapatinibe + Capecitabina NeALTo/FR FORTE ;
- Trastuzumabe + Lapatinibe NEALTo/FR FORTE ;
- Trastuzumabe pode ser combinado com outras QT 'NEMODERADO/FR FORTE ,

B Consideracoes e bases cientificas para recomendacoes

0 cancer de mama com amplificagdo do HER2 apresenta biologia tu-
moral de pior progndstico, tendo como caracteristicas gerais o alto grau
histolégico, maior indice de proliferagdo, maior capacidade de metastase a
distancia e menor sobrevida quando comparado com tumores RH+ e HER2-
negativos. Porém, desde o surgimento do trastuzumabe, esse cendrio vem
mudando dramaticamente. Isto ocorre porque a via de sinalizagdo do HER2
é de extrema importancia no processo da oncogénese tumoral, o que torna
seu bloqueio altamente eficaz. Clinicamente, as terapias anti-HER2 com-
binadas a QT tém apresentado ganhos relevantes em todos os principais
objetivos do tratamento: taxas de resposta, SLP e SG. Atualmente, conta-
mos no Brasil com as seguintes terapias HER2-dirigidas para tratamento
da doenga avancada: trastuzumabe, pertuzumabe, lapatinibe, trastuzu-
mabe-entansina (T-DM1) e trastuzumabe-deruxtecana (T-DXd). Os dados
para aprovagao destas drogas foram baseados em estudos randomizados
de fase Il adequadamente desenhados, com resultados estatisticamente
e clinicamente significativos.

Primeira linha

A selegao dos esquemas de tratamento de primeira linha e linhas sub-
sequentes depende de fatores clinicos e histéria de exposicdo prévia a
terapias HER2-dirigidas, conforme veremos a seguir. Para pacientes sem
exposigao prévia a trastuzumabe no tratamento adjuvante ou com recidiva
tumoral apos 6 meses do término da adjuvancia, preconizamos o trata-
mento de 12 linha com a combinagdo dos anticorpos monoclonais per-
tuzumabe e trastuzumabe a um taxano.

0 regime pertuzumabe/trastuzumabe/docetaxel foi avaliado na primei-
ra linha da doenca metastatica no estudo de fase Il Cleopatra, tendo como
controle o regime com trastuzumabe, docetaxel e placebo. A adigao de
pertuzumabe resultou em impacto significativo em SLP (18,5 versus 12,4
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meses; HR 0,62; IC 95% 0,51- 0,75; p<0,001) e SG (56,5 versus 40,8 meses;
HR 0,68; IC 95% 0,56-0,84; p=0,0002).4° Na ultima atualizacédo do Cleopatra,
foi reportado que 37% das pacientes tratadas com pertuzumabe ainda es-
tavam vivas em 8 anos.*’ O estudo recomendava manter o docetaxel por
pelo menos 6 ciclos para as pacientes respondedoras, permitindo redugao
de dose de 25% ou interrupgao do docetaxel de acordo com toxicidades.
Uma analise exploratéria que comparou pacientes que receberam 6 ciclos
de docetaxel versus docetaxel até a progressao ndo mostrou diferenga na
SG, sendo assim, a continuidade da QT ndo aumentou o beneficio e au-
mentou a toxicidade.*? Deve-se considerar também o volume de doenga e
sintomas da paciente na decis@o do numero de ciclos de docetaxel. O per-
tuzumabe e trastuzumabe devem ser mantidos até progressao de doenga
ou se houver limitagao por toxicidade.

0 estudo Peruse, de fase lllb com 1.436 pacientes, avaliou o duplo blo-
qgueio com pertuzumabe e trastuzumabe associado a um de trés taxanos
(docetaxel, paclitaxel e nab-paclitaxel) na 12 linha. Apesar de néo ter sido
observada diferenca em eficacia entre os trés bragos, docetaxel apresen-
tou maior toxicidade.*® Paclitaxel semanal ja havia demonstrado eficacia
comparavel e melhor padrao de toxicidade em estudo fase Il de brago uni-
co, podendo ser 6tima alternativa ao docetaxel para combinagdo com HP.#4
Jd o estudo Velvet randomizou pacientes HER2-positivos sem tratamento
prévio para receberem o duplo bloqueio HP combinado a vinorelbina, suge-
rindo este ser regime ativo e seguro, podendo ser considerado como boa
opgao para pacientes com contraindicagao ao uso de taxanos.*s

Para pacientes com exposic¢ao prévia a trastuzumabe no tratamento ad-
juvante, com recidiva tumoral antes de 6 meses do término da adjuvancia,
preconizamos o tratamento em primeira linha com T-DXd e a sequéncia de
acordo com recomendacgdes das linhas subsequentes descritas a seguir.

Mais recentemente, o estudo de fase Ill Destiny-Breast09 avaliou o uso
de T-DXd em pacientes virgens de tratamento sistémico para doenga avan-
cada. Nesse estudo, as pacientes foram randomizadas para trés grupos:
T-DXd em monoterapia, T-DXd associado a pertuzumabe ou o regime pa-
drao com trastuzumabe, pertuzumabe e um taxano. Na andlise apresenta-
da até o momento, a combinagao de T-DXd e pertuzumabe demonstrou me-
Ihora significativa em SLP quando comparada ao regime padrdo contendo
taxano, com mediana de SLP de 40,7 meses versus 26,9 meses, respecti-
vamente, correspondendo a redugao de aproximadamente 44% no risco de
progresséo da doenga ou morte (HR 0,56; IC 95% 0,44-0,71; p < 0,00001).
Os dados de SG permanecem imaturos.* E importante destacar que os re-
sultados do grupo de T-DXd em monoterapia ainda ndo foram reportados, o
que limita a interpretagdo completa do estudo. Além disso, até a confecgéo
desse documento, essa estratégia ainda nao teve aprovagao pela agéncia
regulatdria no Brasil.

Estudos recentes avaliaram também novas estratégias de manuten-
¢ao apos a terapia de indugdo com quimioterapia mais duplo bloqueio-an-
tiHER2. O estudo de fase Ill Patina avaliou a otimizagdo da HT durante a
fase de manutengao em pacientes com co-expressao de HER2 e receptor
hormonal, baseado na premissa de comunicagéo cruzada entre as vias do
HER2 e do receptor de estrogénio como mecanismo de resisténcia recipro-
ca. Foram randomizadas 518 pacientes sem progressao apos 4 a 8 ciclos
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de indugao com trastuzumabe, pertuzumabe e QT, para palbociclibe + HT +
terapia anti-HER2 versus HT + terapia anti-HER2. Com seguimento media-
no de 53,5 meses, a SLP mediana foi de 44,3 meses versus 29,1 meses em
favor do palbociclibe (HR 0,75; IC 95% 0,59-0,96; p=0,02), representando
ganho superior a 15 meses. A adi¢do do palbociclibe resultou em aumento
de eventos adversos hematoldgicos, porém com baixa taxa de descontinu-
acgdo por toxicidade (7,5%).* Esta indicagdo especifica ndo possui aprova-
¢ao regulatoria pela Anvisa até o momento da elaboragao desta diretriz.

0 estudo de fase Il HER2CLIMB-05 avaliou a adi¢do do tucatinibe, ini-
bidor de tirosina quinase seletivo para HER2 com penetragao no SNC, ao
esquema de manutengao com trastuzumabe e pertuzumabe apds indugao
com taxano, trastuzumabe e pertuzumabe. Foram randomizadas 654 pa-
cientes 1:1, com SLP mediana de 24,9 versus 16,3 meses em favor de tuca-
tinibe (HR 0,641; IC 95% 0,514-0,799; p<0,0001). Em analise de subgrupo,
observou-se magnitude diferente de beneficio conforme status de receptor
hormonal, com ganho mediano absoluto de 12,3 meses no grupo RH- e
6,9 meses no grupo RH+. A adi¢ao do tucatinibe resultou em aumento de
diarreia e elevagdo de transaminases, com 13,8% dos casos necessitando
de descontinuagéo por evento adverso.* Tucatinibe ndo possui aprovagao
pela Anvisa até o momento da elaboragao desta diretriz e, portanto, ndao
estd incluido nas recomendagdes formais deste documento.

Segunda linha

Assim como ocorre na primeira, a sele¢cdo da 22 linha depende das te-
rapias prévias. Para pacientes que apresentam progressao de doenga apos
regimes com trastuzumabe e pertuzumabe, baseado no estudo Destiny-
Breast03, o padrao ouro de tratamento é o T-DXd. Esse estudo fase Il ran-
domizou 524 pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo,
previamente tratadas com trastuzumabe e taxano entre T-DXd e T-DM1. A
resposta objetiva foi de 79,9 versus 34,2% para T-DXd e T-DM1, respectiva-
mente. Em atualizacdo recente, com seguimento mediano de 41 meses,
SLP mediana foi de 29 versus 7,2 meses (HR 0,30; IC 95%, 0,24-0,38), com
ganho de aproximadamente 10 meses em SG em favor do T-DXd (52,6 ver-
sus 42,7 meses; HR 0,73; IC 95%, 0,56-0,94).495°

Linhas subsequentes

Diversas estratégias combinando terapias anti-HER2 entre si, com ou
sem QT ja foram estudadas em pacientes como cancer de mama HER2-
positivas politratadas. Ainda que os cendrios desses estudos sejam diferen-
tes da pratica atual (especialmente, no que se refere as drogas ja utilizadas
previamente), seus resultados ddo suporte para as linhas subsequentes.

0 estudo Her2Climb de fase Il randomizou 612 pacientes com cancer
de mama HER2+ avangado, incluindo pacientes com metastase cerebral
ativa, para receberem tucatinibe (ainda sem aprovagédo no Brasil) ou pla-
cebo em combinagao com trastuzumabe e capecitabina. A SLP foi de 7,6
meses e 4,9 meses (HR 0,57; IC 95% 0,47-0,70; p<0,00001) e a SG foi de
24,7 meses para tucatinibe versus 19,2 meses para placebo (HR 0,73; IC
95% 0,59-0,90; p=0,0040, respectivamente).’
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O papel do T-DM1 para pacientes que apresentam PD apds 2 ou mais linhas, incluindo trastuzu-
mabe e lapatinibe, foi avaliado no estudo randomizado de fase Ill Th3resa. O brago investigacional
T-DM1 foi comparado com terapia de escolha do investigador, com ganho significativo em SLP e SG em
favor do T-DM1 (6,2 versus 3,3 meses; HR 0,52; p<0,0001 e 22,7 versus 15,8 meses; HR 0,68; p=0,0007,
respectivamente).%?

A combinagao de lapatinibe + capecitabina foi avaliada em estudo randomizado de fase Ill com
pacientes refratarias a antraciclicos, taxanos e trastuzumabe. As pacientes foram randomizadas para
receberem capecitabina com ou sem lapatinibe. Houve aumento significativo da SLP (8,4 versus 4,4
meses; HR 0,49; p<0,001), objetivo primario do estudo.5*%* Este estudo apresentou o conceito de se
manter o bloqueio do HER2 apés PD na 12 linha. O GBG-26, estudo alemao com 156 pacientes, avaliou
a manutengao de trastuzumabe em combinag¢ao com capecitabina versus capecitabina isolada em pa-
cientes com HER2 positivo apos progressao na primeira linha com esquema contendo trastuzumabe.
Com seguimento mediano de 15,6 meses, observou-se ganho em taxa de resposta (48 versus 27%) e
na SLP (8,2 versus 5,6 meses; HR=0,69; p=0,0338) com capecitabina e trastuzumabe, sem diferenca na
SERE

Um estudo de fase Ill com 296 pacientes comparou lapatinibe como agente Unico versus lapatini-
be em combinagao com trastuzumabe, apos progressao com antraciclicos, taxanos e trastuzumabe.
Embora a taxa de resposta tenha sido semelhante entre os bragos, observou-se aumento significativo
na taxa de beneficio clinico (RC+RP+DS >6 meses), de 12,4 para 24,7% (p=0,01), na SLP (HR 0,73; IC
95% 0,57-0,93; p=0,008) e na SG (9,5 para 14 meses; HR 0,74; IC 95% 0,57-0,97; p=0,026) em favor da
combinagdo. Uma analise de subgrupo mostrou que o aumento de SG se deveu ao impacto da combi-
nacao em pacientes com RH negativo nas quais a SG foi de 8,9 para 17,2 meses (HR 0,62; IC de 95%:
0,42-9,90).%

0 estudo de fase Ill Pherexa, avaliou a combinagao de trastuzumabe e capecitabina com ou sem
pertuzumabe apds progressao na 12 linha ao trastuzumabe. Este estudo ndo mostrou diferencga signifi-
cativa na SLP, sugerindo, entretanto, aumento da SG em favor da adi¢cdo de pertuzumabe apés 12 linha
em pacientes ndo expostas a essa droga previamente (SG mediana 28 versus 37 meses). Importante
ressaltar que, pelo desenho hierarquico do estudo (precisava demonstrar ganho em SLP para depois
testar SG), essa diferenca ndo foi considerada significante estatisticamente.®’

Pacientes com HER2+ e RH+

Pacientes com cancer de mama HER2+/RH+ correspondem a cerca de 40-50% das pacientes
HER2+. Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que existe uma comunicagao cruzada entre
as vias de sinalizagdo do HER2 e do receptor de estrogénio, de forma que, em linhagens celulares e em
pacientes HER2+/RH+, ha resisténcia a terapia enddcrina quando a via do HER2 nao esta bloqueada.

A combinagao de HT com bloqueio anti-HER2 pode ser considerada em pacientes com tumores
HER2+/RH+ e essa estratégia demonstrou bons resultados em ensaios clinicos randomizados. Os es-
tudos Pertain® e Alternative® reportaram beneficio com duplo bloqueio com trastuzumabe e pertuzu-
mabe ou trastuzumabe e lapatinibe em associagao terapia enddcrina. O estudo chinés Sysucc-002 de
fase lll randomizou 392 pacientes para receberem trastuzumabe e HT ou trastuzumabe e QT e demons-
trou nao inferioridade e menor toxicidade com a combinagdao com HT.®°

Apesar dos dados acima, diante da robusta literatura e dos impactos observados com o bloqueio de
HER2 combinado a QT, para pacientes com tumores HER2+/RH+ deve se considerar como preferencial
a estratégia de tratamento com terapia anti-HER2 associada a QT até maxima resposta ou toxicidade
limitante seguido por interrupg¢é@o da QT e combinacéao dos agentes anti-HER2 a HT.
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Fluxograma para tratamento da doenga metastatica HER2 positivo

' 12linha ' ' 22 linha ' ' Linhas subsequentes

Trastuzumabe + Opgoes:

Pertuzumabe + T-DXd T-DM1

Taxano (NE alto/FR forte) (NE alto/FR forte)
(NE alto/FR forte) T-DXd

(NE alto/FR forte)
Trastuzumabe + Capecitabina

(NE alto/FR forte)

Lapatinibe + Capecitabina
(NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + Lapatinibe
(NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + outras QT
(NE moderado/FR forte)
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Doenca triplo-negativa ou RH+/
HER2- com indicacao de QT

Regimes de QT

Regimes preferenciais Outros regimes Combinagoes

em monoterapia em monoterapia (situagoes especificas)

Antraciclinas Docetaxel AC (Doxorrubicina + Ciclofosfamida)

Doxorrubicina Ciclofosfamida EC (Epirrubicina + Ciclofosfamida)

Doxorrubicina lipossomal Epirrubicina CMF (Ciclofosfamida + Metotrexato +
Carboplatina Fluorouracil)

Taxanos Cisplatina Docetaxel + Capecitabina

Paclitaxel Gencitabina + Paclitaxel

Carboplatina + Gencitabina

Antimetabélitos Cisplatina + Gencitabina

Capecitabina Carboplatina + Paclitaxel

Gencitabina

Inibidores de microtibulos

Eribulina

Vinorelbina

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica
RH+/HER2- ou RH+/HER-low com doenc¢a
endodcrino-refrataria ou em crise visceral

Cenario Biomarcador

Sem mutag&o germinativa BRCA1/2 | QT sistémica NEALTO/FRFORTE
e HER2 0+, 1+ ou 2+ (ISH negativo) Trastuzumabe-deruxtecana NEALTO/FR FORTE

12 linha
Com mutagdo germinativa iPARP (Olaparibe ou
BRCA1/2 Talazoparibe) Ne ALTo/FR FORTE
HER2 1+ ou 2+ (ISH negativo) Trastuzumabe deruxtecana NEALTO/FR FORTE

. . N .
22 linha Sem biomarcador Sacﬂuzgmabe govitecana* (preferencial
em pacientes sem HER2 low) NeALTo/FRFORTE
Sem biomarcador QT sistémica NEALTO/FR FORTE
Biomarcadores positivos (MSI-H, Terapia alvo guiada por
. . NTRK, RET, TMB-H) biomarcador NEMODERADO/FR FORTE

32 linha em diante

Qualquer biomarcador QT sistémica NEMODERADO/FR FORTE

* Apds 2 linhas de QT (ao menos 1 na doenga metastatica)
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Fluxograma para tratamento da doengca metastatica triplo-negativa

Cenario Biomarcador Regime

Pembrolizumabe + QT (Paclitaxel,

PD-L1 CPS 2 10 (independente do Nab-Paclitaxel, Carboplatina +

BRCA 7/2) Gencitabina) NE ALTO/FR FORTE
al; ~ QT sistémica NEALTO/FR FORTE
1 linha PD-LT CPS <10 SEM mutagdo Datopotamabe deruxtecana

L ok
germinativa BRCA1/2 (preferencial) ‘Ne ALTO/FR FORTE

PD-L1 CPS < 10 + mutagéo iPARP (Olaparibe ou
germinativa BRCA1/2** Talazoparibe) NeALTo/FR FORTE

iPARP (Olaparibe ou

Mutagao germinativa BRCA1/2 Talazoparibe) ‘NeATo/FRFoRTE

Sacituzumabe govitecana
22 linha Qualquer biomarcador (preferencial) NeALTo/FRFORTE OU
QT sistémica NEALTO/FR FORTE

Trastuzumabe

HER2 1+ ou 2+ (ISH negativo) deruxtecana NEALTO/FR FORTE

Biomarcadores positivos (MSI-H, Terapia alvo guiada por
. . NTRK, RET, TMB-H) biomarcador NEMODERADO/FR FORTE
32 linha em diante
Qualquer biomarcador QT sistémica NEMODERADO/FR FORTE

** Considerar a combinagao de atezolizumabe com nab-paclitaxel na primeira
linha em casos de CPS <10 (22C3) e PD-L1 >1 por Ventana SP142.

Iﬁ Consideracdes e bases cientificas para recomendacdes

Pacientes com tumores triplo-negativos ou com doengca RH+/HER2-
com evidéncias de resisténcia a HT devem ser tratadas com QT. O regime
de tratamento deve ser individualizado com base nos sintomas, volume e
localizagao de doenca, caracteristicas e preferéncias das pacientes, além
da resposta e intervalo sem progressdo com os tratamentos anteriores.

As combinagdes de agentes quimioterapicos estdao geralmente as-
sociadas com aumento em taxa de resposta e SLP em comparagao com
agentes Unicos, acrescentando, entretanto, mais toxicidade e sem evidén-
cia clara de beneficio em SG.®' Pacientes com doenga visceral agressiva
e risco iminente de morte, a chamada crise visceral (por exemplo: metas-
tases hepaticas extensas ou linfangite carcinomatosa pulmonar), neces-
sitam de regimes iniciais com alta taxa de resposta para paliagao rapida
e controle imediato da situagao critica. Portanto, nesse grupo, indica-se
fortemente tratamento com poli-QT. Em contrapartida, para as pacientes
pouco sintomaticas e com doenga mais indolente, recomenda-se 0 uso
de monoterapia, que sera trocada de forma sequencial, quando houver
progresséao, o que resulta numa diminuigao da toxicidade e provavelmente
melhor qualidade de vida.
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Os agentes Unicos devem ser avaliados com relagao a efetividade, toxi-
cidade, custo, disponibilidade e vias de administragdo. Os taxanos e antra-
ciclicos sdo tratamento padrao tanto em (neo)adjuvancia como na 12 linha
de doenga metastatica.

Os antraciclicos s@o agentes importantes no tratamento do cancer de
mama metastatico, porém seu uso frequente na doenga em estdgio inicial
e o carater cumulativo da toxicidade cardiaca normalmente limitam sua
aplicagao em pacientes com doenga metastatica. A doxorrubicina e a epir-
rubicina s@o os antraciclicos mais comumente usados no tratamento do
cancer de mama. Como agentes isolados, podem ser administrados sema-
nalmente ou a cada trés semanas. A doxorrubicina lipossomal peguilada
é uma importante opgao como agente Unico. Essa recomendagéao se ba-
seia em estudo randomizado com 509 pacientes que comparou doxorru-
bicina lipossomal peguilada com doxorrubicina convencional, mostrando
semelhanga no TLP e na SG. Houve menor toxicidade cardiaca e minima
alopecia com doxorrubicina lipossomal peguilada; no entanto, observou-se
aumento da sindrome mao-pé, mucosite e hiperpigmentagao.®?

Os taxanos estdo entre as terapias mais ativas para cancer de mama.
Dada a auséncia de resisténcia cruzada completa entre paclitaxel e doce-
taxel, recomenda-se a administragdo do agente alternativo ao usado na
(neo)adjuvancia. A escolha também deve ser feita baseada no perfil de
toxicidade e preferéncias da paciente. O docetaxel deve ser administrado a
cada trés semanas, ja o paclitaxel, em regime semanal.®®

Para pacientes refratdrias a antraciclicos e taxanos existe uma série
de opcdes de tratamentos quimioterapicos, tanto em monoterapia quanto
poli-QT. Os principais agentes utilizados em monoterapia sdo: capecitabi-
na, eribulina, vinorelbina e gencitabina. Os regimes de combinagdo mais
comumente utilizados sao paclitaxel com gencitabina, docetaxel com ca-
pecitabina e combinacdes com platinas. A adicao de bevacizumabe a QT,
em 12 ou 22 linha, resultou em aumento modesto de resposta objetiva e
SLP, sem aumento de SG. O beneficio mais robusto se deu com a combina-
cao de bevacizumabe e paclitaxel semanal.%

A capecitabina é um antimetabdlito administrado por via oral que é
frequentemente utilizado nas linhas iniciais de QT para cancer de mama
metastatico em pacientes refratarias a antraciclicos e taxanos, particular-
mente em pacientes doenca RH+/HER2- e com predominio de doenca nao-
visceral. Nao esta associada com alopecia e neuropatia e suas principais
toxicidades sdo diarreia e sindrome mao-pé. Apresenta taxa de resposta
em torno de 30% e, em um ensaio clinico, foi associada com discreta me-
Ihora da SG em comparagao com CMF.55%¢

A eribulina é um inibidor de microtubulo ndo-taxano. O estudo de fase
[l Embrace comparou eribulina versus QT escolhida pelo investigador em
pacientes refratarias a antraciclico e taxano. Houve aumento significativo
na SG, o desfecho primdrio do estudo, assim como na taxa de resposta
ob- jetiva em favor de eribulina. Os efeitos colaterais mais importantes fo-
ram neutropenia e neuropatia.®” Outro estudo de fase Ill comparou eribu-
lina versus capecitabina em populagdo semelhante e mostrou resultados
semelhantes em termos de SLP, SG e taxa de resposta.®®
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Quando o tumor apresenta receptor de estrogénio com expressao classi-
ficada como baixa, que varia entre 1 e 10%, associado com HER2 negativo, o
seu comportamento se assemelha ao de tumores triplo negativos, devendo,
portanto, seguir fluxograma de tratamento para esse subtipo biomolecular.®

Para escolha da 12 linha de tratamento do céncer de mama triplo-ne-
gativo deve-se realizar a avaliagao da expressao de PD-L1. Em caso de
positividade, a recomendagao terapéutica preferencial é a combinagao de
imunoterapia com QT. O estudo Keynote 355 randomizou 847 pacientes
com cancer de mama avangado triplo negativo para receberem em primei-
ra linha pembrolizumabe + QT (paclitaxel, nab-paclitaxel ou gencitabina +
carboplatina) ou placebo + QT. Nesse estudo, a adigdo de pembrolizumabe
resultou em ganho significativo em SLP e SG. No grupo de CPS 210 (22C3),
a SG foi de 23 meses para pembrolizumabe + QT e de 16,1 meses no grupo
de QT isolada (HR 0,73; IC 95% 0,55-0,95; p=0,0185).7°

Ja no estudo IMPassion130, que avaliou a combinagéo nab-paclitaxel
com outro inibidor de checagem imunoldgica (o anti-PD-L1 atezolizumabe)
também no cenadrio da 12 linha, apesar de ter sido observado ganho em
SLP (7,2 versus 5,5 meses HR 0,80; p=0,002) em favor do atezolizumabe
nas pacientes com PD-L1 >1 (Ventana Sp142), pela metodologia do estudo,
nao foi possivel demonstrar significancia estatistica na diferenga numéri-
ca observada em SG (25 versus 18 meses; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,93)."

A pesquisa da presenga de mutagao germinativa em BRCA1/2 tem im-
plicagdes terapéuticas nos RH-/HER2- e RH+/HER2- metastaticos. Nesses
cenarios, em pacientes mutadas, deve ser considerada a incorporagéo de
um dos inibidores da PARP no fluxograma de tratamento. Esta recomen-
dacao é baseada nos estudo OlympiAD?"?® e Embraca.?® O primeiro com-
parou olaparibe versus QT de escolha do investigador em pacientes com
cancer de mama HER2-negativo metastatico (aproximadamente metade
com RH+) com mutagado germinativa de BRCA que haviam recebido até 2 li-
nhas de tratamento para doenga avangada. O estudo atingiu seu desfecho
primario demonstrando ganho de SLP para o brago que recebeu olaparibe
(mediana de 7 versus 4,2 meses; HR 0,58; p<0,001), além de aumento da
taxa de resposta objetiva (59% versus 29% em favor do olaparibe).?”?% O se-
gundo randomizou 431 pacientes com mutac¢ao germinativa de BRCAT ou
BRCAZ para talazoparibe ou QT de escolha do investigador e demonstrou
aumento de SLP (8,6 meses versus 5,6 meses - HR 0,54; IC 95% 0,41-0,71;
p<0,001), assim como aumento de resposta objetiva 62,6% versus 27,2%,
favorecendo o uso de talazoparibe.?

O interesse no uso de platinas em monoterapia ou combinagao vem
sendo renovado. Um subgrupo de pacientes com cancer de mama triplo
negativo apresenta defeito nos mecanismos de reparo do DNA, principal-
mente os que apresentam mutagao germinativa nos genes BRCA1/2, o
que confere sensibilidade aos sais de platina. O estudo TNT randomizou
pacientes com cancer de mama avangado e tumores triplo negativos ou
BRCA-positivos para tratamento com carboplatina ou docetaxel. Na popu-
lagdo geral ndo houve diferengas em termos de taxa de resposta, SLP e SG.
Entretanto, nas pacientes com mutagao em BRCA1/2, o grupo tratado com
platina teve beneficio significativo com aumento da taxa de resposta e do
tempo até progressao.’?
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Sacituzumabe govitecana, um anticorpo anti-Trop-2 conjugado, deve
ser considerado como opgao preferencial em pacientes com subtipo triplo-
negativo com progressao apds pelo menos 1 linha de tratamento na doen-
¢a metastatica. O estudo Fase 3 Ascent, que randomizou 468 pacientes
demonstrou beneficio significativo em SLP (4,8 versus 1,7 meses) e em SG
(11,8 versus 6,9 meses, HR 0,51) para sacituzumabe quando comparado
com a QT de escolha do médico (eribulina, vinorelbina, capecitabina ou
gencitabina). Em andlise de subgrupo, houve beneficio do sacituzumabe
mesmo em casos com menor expressao de Trop-2.7374

0 estudo Destiny-Breast04 que avaliou o T-DXd em pacientes com bai-
xa expressdo de HER2 (+1 ou +2, com ISH negativo) incluiu 58 pacientes
negativos para RE (TN com HER-2 baixo). Para estas pacientes a SLP com
T-DXd foi de 8,5 versus 2,9 meses para QT e SG mediana de 18,2 versus 8,3
meses com uso de T-DXd comparado a QT.3? A preferéncia de uso mais
precoce de sacituzumabe govitecana em detrimento a T-DXd em pacientes
classificados com doenca RH-/HER-2 baixo advém dos dados do estudo
Ascent que foi desenhado especificamente para a populagao diagnostica-
da com cancer de mama triplo-negativo.3?

Recentemente, os anticorpos conjugados a drogas (ADCs) anti-TROP2
tiveram beneficio demonstrado como tratamento de primeira-linha para o
cancer de mama triplo-negativo. No Ascent-03, sacituzumabe goviteca-
na foi comparado a QT a escolha do investigador como tratamento de 12
linha para doenga metastatica ou localmente avangada irressecavel em
pacientes nao elegiveis para imunoterapia baseada em inibidores de PD-1
ou PD-L1, demonstrando melhora significativa da SLP, com mediana de 9,7
versus 6,9 meses (HR 0,62), além de maior duragdo de resposta em favor
do ADC.”* O Ascent-04 (também denominado Keynote-D19) avaliou a com-
binacdo de sacituzumabe govitecana com pembrolizumabe em pacientes
com doencga PD-L1 positiva na 12 linha e também demonstrou ganho signi-
ficativo em SLP quando comparado ao regime padrao contendo imunote-
rapia associada a QT, com mediana de 11,2 versus 7,8 meses (HR 0,65).7°
A opgdo de sacitizumabe govitecana (monodroga se PD-L1 negativo ou
com pembrolizumabe se PD-L1 positivo) como 12 linha ndo se encontra
no fluxograma de tratamento desta diretriz por ainda ndo haver aprovacao
regulatdria para esta indicagao no Brasil no momento de elaboragao da di-
retriz. J4 o datopotamabe deruxtecana (Dato-DXd) foi avaliado no Tropion-
Breast02 em pacientes com cancer de mama triplo-negativo metastatico
na primeira linha de tratamento que nao eram candidatas a imunoterapia.
Nesse ensaio observou-se melhora significativa tanto da SLP (10,8 versus
5,6 meses; HR 0,57) quanto da SG (23,7 versus 18,7 meses; HR 0,79) em
comparagao com QT monodroga a escolha do investigador, além de maior
taxa de resposta objetiva (62,5% versus 29,3%).7

Existem ainda indicagdes terapéuticas baseadas em marcadores que
ndo sao restritas para carcinoma de mama. Uma minoria de pacientes
com cancer de mama apresenta fusdo de NTRK e pode se beneficiar de
inibidores de tirosina quinase (como o larotrectinibe).”” Da mesma forma,
na presenga de alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia
de reparo de incompatibilidade (A(MMR) ou na presenca de alta carga de
mutagdo tumoral (TMB =10 mutagdes/megabase), pode-se considerar a
utilizagao de pembrolizumabe apéds linhas terapéuticas prévias e na ausén-
cia de opgdes satisfatorias.”®
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes 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 recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

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